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(54) Bezeichnung: FORMULIERUNGEN MTT KONTROLLIERTER WIRKSTOFFFREISETZUNG ENTHALTEND VARDEN- 
AFIL 



(57) Abstract: The invention relates to novel controlled-release galenic dosage forms that contain the PDE 5 inhibitor vardenafil 
and/or pharmaceutically acceptable salts, hydrates, solvates and/or polymorphous forms thereof as the active ingredient, and to the 
production thereof. The invention also relates to the use of these novel galenic dosage forms as drugs and to their use in the production 
of drugs for use in the treatment and/or prevention of human and animal diseases. 

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft neue galenische Darreichungsformen mit kontrollierter Wirkstofiffrei- 
setzung, die den PDE 5 -Inhibitor Vardenafil und/oder pharmazeutisch vertragliche Salze, Hydrate, Solvate und/oder polymorphe 
Formen davon als Wirkstoff enthalten, sowie deren Herstellung. Die Erfindung betrifft weiterhin die Anwendung dieser neuen ga- 
lenischen Darreichungsformen als Arzneimittel und ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder 
Pravention von Erkrankungen bei Menschen und Tieren. 
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FORMULIERUNGEN MIT KONTROLLIERTER WIRKSTOFFFREISETYUNG ENTHALTEND VARDENAFIL 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue galenische Darreichungsformen mit kontrollierter 
Wirkstofffreisetzung, die den PDE 5-Inhibitor Vardenafil und/oder pharmazeutisch vertragliche 
Salze, Hydrate, Solvate und/oder polymorphe Formen davon als Wirkstoff enthalten, sowie deren 
5 Herstellung. Die Erfindung betrifft weiterhin die Anwendung dieser neuen galenischen Dar- 
reichungsformen als Axzneimittel und ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung und/oder Pravention von Erkrankungen bei Menschen und Tieren. 

Bei dem PDE 5 -Inhibitor Vardenafil handelt es sich um die Verbindung der Formel (I) mit dem 
sy stemati schen Namen {2-Ethoxy-5 -[(4-ethyl- 1 -piperazinyl)sulfony Ijphenyl } -5 -methyl-7 -propyl- 
10 imidazo[5,l-/|triazin-4(3//)-on: 



Der intrazellulare cGMP-Spiegel wird durch das Zusammenspiel von Synthese durch NO- 
aktivierte Guanylatcyclase einerseits und Abbau durch Phosphodiesterasen (PDEs) andererseits 
kontrolliert. PDE 5 im Corpus cavemosum-Gewebe des Penis kontrolhert hauptverantwortlich den 
15 fiir die Erektion wichtigen cGMP-Spiegel. 

Das NO/cGMP-System spielt eine entscheidende Rolle beim hamodynaniischen Prozess der 
Erektion. Inhibition des cGMP-abbauenden Enzyms PDE 5 ist vor allem in Situationen mit 
' erhohten NO-Spiegeln, insbesondere bei sexueller Stimulation wirksam. Aufgrund dieser Situation 
konnen lang anhaltende Plasmaspiegel eines PDE 5-Inhibitors jeweils bei Auftreten einer 
20 sexuellen Stimulation eine Wirkung gegen sexuelle Dysfunktion entfalten. Auch bei anderen 
Krankheiten kann eine lang anhaltende Exposition eines PDE 5-Inhibitors zu einem verbesserten 
. therapeutischen Effekt, einer reduzierten Fluktuation der Plasmaspiegel, einer Herabsetzung der zu 
applizierenden Dosis und/oder zu verminderten Nebenwirkungen fuhren. 
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Die vorliegende Erfindung betrifft neue galenische Darreichungsformen des PDE 5 -Inhibitors 
Vardenafil, seiner Salze, Hydrate, Solvate, polymorphen Formen und insbesondere des 
Hydrochlorid-Trihydrats, die sich durch eine kontrollierte Freisetzung des Wirkstoffs auszeichnen. 

Vardenafil und seine Herstellung und Verwendung sind zum Beispiel beschrieben in WO 
5 99/24433, WO 02/50076, WO 02/089808 und WO 03/01 1262. 

Darreichungsformen mit kontroUierter Wirkstofffreisetzung sind grundsatzlich im Stand der 
Technik bekannt. Darreichungsformen mit kontroUierter Wirkstofffreisetzung, die cGMP PDE 
5-Inhibitoren enthalten, sind dagegen nur wenig bekannt. Zwar werden in WO 00/24383 
pharmazeutische Formulierungen von PDE 5-Inhibitoren mit kontroUierter Freisetzung bean- 
10 sprucht, von diesen PDE 5-Inhibitoren unterscheidet sich Vardenafil jedoch wesentlich aufgrund 
von speziellen physikochemischen und pharmakokinetischen Eigenschaften. Besonders kritisch ist 
insbesondere die sehr geringe absolute orale Bioverfugbarkeit von Vardenafil, das einem 
wesentlich starkeren first-pass-Effekt unterliegt als andere cGMP PDE 5 Inhibitoren, wie z.B. 
Sildenafil, und die sehr ausgepragte pH-Abhangigkeit der Loslichkeit von Vardenafil. 

15 Der bisherige Stand der Technik umfasst lediglich die Anwendung von Vardenafil als schnell 
freisetzende Tablette zur akuten Behandlung von erektiler Dysfunktion. Die Anwendung von 
Vardenafil aus Arznei formen mit kontroUierter Wirkstofffreisetzung ist nicht bekannt und wurde 
bislang aus verschiedenen Grunden nicht in Betracht gezogen. 

Einerseits erfuUten die bislang verwendeten, ausschlielJlich schnell freisetzenden Arzneiformen 
20 des PDE 5-Inhibitors Vardenafil durch ihren schnellen Wirkungseintritt und ihre begrenzte, relativ 
kurze Wirkdauer das bislang bestehende Zielprofil einer bedarfsorientierten Behandlung, ohne den 
Patienten unnotig lange der Substanz auszusetzen. 

Andererseits wurde befurchtet, dass bei langer andauemder Exposition vermehrt unerwunschte 
Nebenwirkungen wie z.B. Riickenschmerzen auftreten kSnnten, wie sie vermehrt bei der 
25 Anwendung von PDE 5-Inhibitoren mit langer Eliminationshalbwertszeit beobachtet worden sind. 

^Es schien bislang somit nicht moglich, Vardenafil als Retardarzneiform einzusetzen, ohne die 
Sicherheit und Unbedenklichkeit der Arzneimitteltherapie zu beeintrachtigen. 

Daruber hinaus wurde aufgrund der physicochemischen und pharmakokinetischen Eigenschaften 
von Vardenafil, seinen Salzen, Hydraten und Solvaten die Entwicklung und Anwendung einer 
30 Retardarzneiform von Vardenafil als nicht moglich erachtet. Die Loslichkeit von Vardenafil, 
seinen Salzen, Hydraten und Solvaten ist extrem pH-Wert-abhangig: z.B. betragt die Loslichkeit 
von Vardenafil hydrochlorid trihydrat in 0,1 N Salzsaure 65 mg/ml (loslich), in Phosphatpuffer 
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0,15 M pH 4 0,87 mg/ml (sehr schwer loslich) und in Phosphatpuffer 0,15 M pH 7 0,03 mg/ml 
(praktisch unloslich). Diese starke pH-Wert-Abhangigkeit stellt insbesondere fiir die Entwicklung 
von galenischen Darreichungsformen mit kontrollierter Wirkstofffreisetzung zur oralen Anwen- 
dung ein Hindemis dar, da die Arzneiform bei der Passage durch den Gastrointestinal (GI)-Trakt 
5 Medien mit stark unterschiedlichen pH-Werten von ca. pH 1 bis pH 7,5 ausgesetzt ist. Um eine 
ausreichende Bioverfugbarkeit aus einer Retardarzneiform zu erzielen, muss die Absorption einer 
Substanz moglichst iiber den gesamten Gastrointestinal-Trakt gegeben sein. Bei Vardenafil war 
jedoch ein sehr enges Absorptionsfenster zu erwarten, da die Substanz in tieferen Abschnitten des 
GI-Traktes praktisch unlosHch ist, und somit davon ausgegangen werden musste, dass der 

10 Wirkstoff in tieferen Dunndarmabsclinitten sowie im Kolon ausfallt und daher aus wesentlichen 
Bereichen des GI-Traktes nicht absorbiert wird. AuBerdem ist bekannt, dass Vardenafil zu 85% im 
first-pass abgebaut wird und daher eine sehr geringe absolute orale Bioverfugbarkeit von nur 15% 
besitzt, die deutlich niedriger ist als die absolute orale Bioverfugbarkeit anderer cGMP PDE 5-In- 
hibitoren. Eine Verlangsamung der Wirkstofffreisetzung fuhrt in der Regel bei Substanzen, die 

15 einem sehr hohem first-pass-Effekt, unterliegen, zu einem voUstandigen Verlust der oralen 
Bioverfugbarkeit, da durch das langsame Anfluten des Wirkstoffs die Konzentrationen im 
Pfortaderblut so niedrig bleiben, dass die Kapazitat der metabolisierenden Leberenzyme aus- 
reichend ftir einen voUstandigen Abbau ist. 

Aus diesen Griinden war fiir Vardenafil ein enges Absorptionsfenster und eine unzureichende Bio- 
20 verfiigbarkeit bei Einsatz in Darreichungsformen, die den Wirkstoff kontrolliert liber einen 
groBeren Bereich des GI-Traktes freisetzen, zu erwarten, so dass die Entwicklung einer solchen 
Formulierung praktisch unmoglich erschien. 

Eine theoretische M5glichkeit zur L6sung des Problems der unzureichenden Bioverfugbarkeit von 
Substanzen mit einem engen Absorptionsfenster und bevorzugter Absorption in oberen 

25 Abschnitten des GI-Traktes, ist die Verlangerung der Verweilzeit einer Arzneiform im oberen GI- 
Trakt. Zahlreiche Anstrengungen wurden untemommen, um derartige Darreichungsformen fiir 
andere Wirkstoffe zu entwickeln, und inzwischen sind vielfaltige Prinzipien bekannt, die eine 
verlangerte Magenverweilzeit bewirken sollen. Beispielsweise wird in US 6306439 der Einsatz 
' quellender Systeme, die durch Quellung und Volumenausdehnung im Magen verweilen sollen, 

30 beschrieben, wahrend EP 0415671 Systeme mit spezieller Geometrie und GroBe beansprucht. 
Bioadhasive Eigenschaften sollen dagegen z.B. bei den in WO 03/051304 beschriebenen 
Formulierungen zur Verlangerung der Transit-Zeit genutzt werden. Ein weiteres Prinzip stellen 
flotierende Arzneiformen mit sehr geringer Dichte dar, wie beispielsweise in US 5626876 
beschrieben, aber auch Formulierungen mit hoher Dichte werden zur Verlangerung der 

35 Magenverweilzeit beansprucht, wie z.B. in EP 0526862. In der Praxis konnte aber der Erfolg 
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solcher Systeme bislang nicht gezeigt werden. Insbesondere bei Niichterngabe zeigen derartige 
Systeme nicht den gewiinschten Effekt einer verlangerten Magenverweilzeit, weil die 
Arzneiformen durch die starken Housekeeper-Waves ohne merkbare Verzogerung aus dem Magen 
entleert werden. 

5 Aus diesen Griinden bestand der Wunsch nach der Entwicklung einer Arzneiformulierung fiir 
Vardenafil, seine Salze, Hydrate, Solvate und polymorphen Formen, durch die die zuvor 
beschriebenen Probleme des Stands der Technik iibenvunden werden. 

Uberraschenderweise ist es nun gelungen, Darreichungsfomien zu entwickeln, die den Wirkstoff 
Vardenafil kontrolliert iiber einen langeren Zeitraum im gesamten Gastrointestinal-Trakt frei- 
10 setzen. Es konnten daher Arzneimittelformulierungen mit bestimmten Freisetzungsprofilen 
gefunden werden, durch die die oben beschriebenen Probleme des Stands der Technik iibenvunden 
werden konnen. Dabei ist entscheidend, dass eine mittlere Freisetzungsrate zwischen 80% in 2 
Stunden und 80% in 24 Stunden eingehalten wird. 

In klinischen Studien kormte anhand von zahlreichen Formulierungen mit diesen speziellen 
15 Freisetzungsprofilen gezeigt werden, dass die Substanz bei Einsatz dieser erfindungsgemaBen 
Darreichungsfomien auch aus tiefen Abschnitten des GlrTraktes absorbiert wird. 

Nachdem urspriinglich angenommen war, dass eine schnell freisetzende Formulierung mit 
begrenzter Expositionszeit die optimale Darreichungsform fur Vardenafil zur Therapie der 
Erektilen Dysfunktion darstellt, wurde nun gefunden, dass eine langere Expositionsdauer deutliche 

20 Vorteile hat. Durch eine verlangerte Exposition mit Vardenafil bei Anwendung eines Arzneimittels 
mit kontroUierter Wirkstofffreisetzung ist es gelungen, das Zeitfenster, in dem verbesserte sexuelle 
Funktionen erreicht werden konnen, wesentlich zu verlangern, so dass sexuelle Aktivitaten uber 
einen verlangerten Zeitraum, z,B. bis zu 24 h nach Applikation des Vardenafil-haltigen Arznei- 
mittels ermoglicht werden. Somit wurde eine deutlich verbesserte Flexibilitat und Spontaneitat im 

25 Sexualleben des Patienten erreicht und ein besserer Therapieerfolg sowie eine gesteigerte 
Zufriedenheit des Patienten erzielt. 

•^eiterliin sind Darreichungsformen mit kontroUierter Wirkstofffreisetzung des PDE 5-Inhibitors 
Vardenafil auch fiir die Therapie von anderen, neuen Indikationen geeignet und zeigen wesentliche 
Vorteile gegenuber den schnell freisetzenden Arzneiformen des Stands der Technik. Durch die 
30 Anwendung der neuen Arzneiformen mit kontroUierter Wirkstofffreisetzung ist es gelungen, 
wesentlich konstantere Blutspiegel zu erzielen und das Auftreten von Blutspiegelspitzen zu 
verhindern, wodurch z.B. die therapeutische Wirksamkeit verbessert und die Haufigkeit und 
Intensitat von unerwiinschten Nebenwirkungen reduziert werden. Weiterhin erlaubt die 
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Anwendung solcher Darreichungsformen eine Reduktion der Applikationsfrequenz und fuhrt 
dadurch zu verbesserter Akzeptanz und Compliance beim Patienten. 

In den klinischen Studien offenbarte sich erstaunlicherweise aulJerdem, dass, entgegen der 
bisherigen, auf dem Stand der Technik basierenden Erwartung, eine Verlangerung der Exposition 
5 moglich ist, ohne dass es zu einem Anstieg der Nebenwirkungen, einer Beeintrachtigung der 
Sicherheit und Unbedenklichkeit bei der Therapie kommt. 

Gegenstand der Erfindung sind somit neue galenische Darreichungsformen, die Vardenafil 
und/oder und/oder pharmazeutisch vertragliciie Salze, Hydrate, Solvate und/oder polymorphe 
Formen davon als Wirkstoff enthalten, und eine mittlere Freisetzungsrate zwischen 80% in 2 
10 Stunden und 80% in 24 Stunden aufweisen. 

Zur Ermittlung der initialen Freisetzung und der mittleren Freisetzungsrate entsprechend der 
Definition der Erfindung wird die Wirkstofffreisetzung aus den erfindungsgemaBen Darreichungs- 
formen in der Blattruhrer-Apparatur "Apparatur 2" des USP 28-NF23 (The United States Pharma- 
copoeia USP 28 2005) gepriift. Als Freisetzungsmedium werden 900 ml eines Phosphatpuffers pH 

15 6,8 mit 0,1% (nW) Natriumlaurylsulfat verwendet (Herstellung von 1 Liter dieses Mediums: 
2,747 g Dinatriumhydrogenorthophosphat dihydrat, 0,475 g Citronensaure monohydrat und 10 g 
Natriumlaurylsulfat-Losung 10% (m/m) werden zu 1000 ml mit entionisiertem Wasser gelost. 
Sofem erforderlich wird der pH-Wert mit Natriumhydroxid oder ortho-Phosphorsaure auf 6,8 ± 
0,05 eingestellt). Die Freisetzung wird unter Einsatz von Sinkem bei einer Temperatur von 37 ± 

20 0,5°C und einer Umdrehungsgeschwindigkeit des Blattriihrers von 75 Umdrehungen pro Minute - 
(UpM) durchgefiihrt. Aus dem Freisetzungsmedium werden Proben durch eine Filtriereinheit 
entnommen, die gewahrleisten muss, dass Begleitstoffe entfernt werden, und die darin geloste 
Wirkstoffmenge durch HPLC mit UV-VIS-Detektion bestimmt. Die so bestimmte Wirkstoffmenge 
wird in Masse-Prozent der eingesetzten Wirkstoffmenge umgerechnet. Die mittlere 

25 Freisetzungsrate im Sinne der vorliegenden Erfindung ist iiber die Zeit bis zum Erreichen einer 
Wirkstofffreisetzung von 80% definiert, wahrend die initiale Freisetzung die prozentuale Wirk- 
stofffreisetzung nach 30 Minuten beschreibt. 

Die erfindungsgemaBen Darreichungsformen mit kontrollierter Wirkstofffreisetzung besitzen 
bevorzugt eine mittlere Freisetzungsrate von 80% im Zeitintervall zwischen 3 und 20 Stunden 
30 (80% in 3 Stunden und 80% in 20 Stunden). 

In einer besonders bevorzugten Ausgestaltungsform der Arzneimittelformulierungen mit 
kontrollierter Wirkstofffreisetzung der vorliegenden Erfindung weist die Formulierung eine 
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mittlere Freisetzungsrate von 80% im Zeitraum von 3 und 18 Stunden und eine initiale Freisetzung 
von maximal 65% des Wirkstoff in den ersten 30 Minuten der Freisetzung auf. 

Die erfindungsgemaBen Darreichungsformen mit kontrollierter Wirkstofffreisetzung konnen so 
formuliert sein, dass man eine relative niedrige initiale Freisetzung von 0 bis 30% in den ersten 30 
5 Minuten oder eine relative hohe initiale Freisetzung von 30 bis 60% des Arzneistoffs in den ersten 
30 Minuten der Armeistofffreisetzung erzielt. 

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Darreichungsformen mit kontrollierter Wirkstoff- 
freisetzung der vorliegenden Erfindung mit einer mittleren Freisetzungsrate von 80% im Zeitraum 
von 4 bis 18 Stunden weist diese eine relativ niedrige initiale Freisetzung von 0 bis 25% in den 
10 ersten 30 Minuten der Freisetzung auf. 

Eine andere bevorzugte Ausgestaltung der Arzneimittelformulierungen mit kontrollierter Wirk- 
stofffreisetzung besitzt eine mittlere Freisetzungsrate von 80% im Zeitraum von 3 bis 16 Stunden 
und zeichnet sich durch eine relativ hohe initiale Freisetzung von 35 bis 60% in den ersten 30 
Minuten der Wirkstofffreisetzung aus. 

15 Als Darreichungsformen mit kontrollierter Wirkstofffreisetzung dieser Erfindung werden alle 
Formulierungen bezeichnet, bei denen die Wirkstofffreisetzung so modifiziert ist, dass sie mit 
einer geringeren Abgaberate erfolgt als aus schnell freisetzenden Arzneiformen, wie z.B. einer 
konventionellen Tablette oder Kapsel. 

Darreichungsformen mit kontrollierter Wirkstofffreisetzung der vorliegenden Erfindung beinhalten 
20 auch Formulierungen mit verzogerter Freisetzung, bei der die Abgabe des Wirkstoffs so 
modifiziert ist, dass die Freisetzung zu einem spateren Zeitpunkt beginnt als bei einer 
konventionellen schnell freisetzenden Arzneiform. Die anschlieiJende Freisetzung aus einer 
verzogert freisetzenden Arzneiform kann auch kontrolliert, mit verringerter Freisetzungsrate 
erfolgen. 

25 Weiterhin umfassen die erfindungsgemaBen Darreichungsformen mit kontrollierter Wirkstoff- 
freisetzung Formulierungen mit pulsatiler Freisetzung, bei denen die Wirkstoffabgabe schubweise 
zu verschiedenen Zeitpunkten oder an bestimmten Orten des Gastro-Intestinal-Traktes erfolgt, 
sowie Formulierungen, bei denen verschiedene Prinzipien der kontroUierten Wirkstoffabgabe 
kombiniert werden. 

30 Daruber hinaus beinhalten die Darreichungsformen dieser Erfindung auch Arzneimittelformu- 
lierungen, die einen Teil des Wirkstoffs in schnell freisetzender Form und einen weiteren Teil des 
Wirkstoffs in kontrolliert freisetzender Form enthalten. 
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Einen besonderen Aspekt der vorliegenden Erfindung stellen Darreichungsformen mit 
kontrollierter Wirkstofffreisetzung dar, die Sauren, Basen, Puffersubstanzen und/oder Substanzen 
mit pH-Wert-abhangiger Loslichkeit, wie z.B. magensaftresistente Polymere, als Zuschlagstoffe 
enthalten. 

5 Die neuen Formulierungen mit kontrolliertem Freisetzungsverhalten konnen auf unterschiedlichen 
Wegen verabreicht werden. Besonders bevorzugt ist die orale Applikation, mSglich sind aber auch 
andere Applikationswege z.B. eine buccale, sublinguale, inhalative, okulare, transdermale oder 
rektale Verabreichung oder die Anwendung in Form eines Implantates. 

Es k5nnen feste, halbfeste oder fliissige Formulierungen mit kontrolliertem Freisetzungsverhalten 
10 eingesetzt werden. Bevorzugt sind feste Darreichungsformen. Die erfindungsgemaJien Arznei- 
mittelformulierungen konnen den Wirkstoff in geloster, suspendierter und/oder fester, amorpher 
oder kristalliner Form beinhalten. 

Zur Herstellung der erfindungsgemaSen Darreichungsformen mit kontrollierter Wirkstoff- 
freisetzung kann der Wirkstoff in verschiedenen Korngrofien, z.B. in ungemahlener, gemahlener 
15 oder in mikronisierter Form, eingesetzt werden. 

Die zuvor beschriebenen Darreichungsformen mit kontrollierter Wirkstofffreisetzung liegen z.B. in 
Form von wirkstoffhaltigen Partikeln wie z.B. Pellets, Granulaten, Mikrokapseln, Tabletten, 
Extrudaten oder Wirkstoffkristallen vor, die mit einer diffusionskontroUierenden Membran 
iiberzogen sind. Diese diffusionskontrollierten Systeme sind bevorzugt multipartikular, d.h. sie 

20 bestehen bevorzugt aus einer Vielzahl uberzogener Kerne, wie z.B. aus Neutralpellets, auf die eine 
Mischung des Wirkstoffs mit einem ublichen Binde- und Verdickungsmittel, gegebenenfalls 
gemeinsam mit ublichen Hilfs- und Tragerstoffen, wie z,B. unten definiert, aufgetragen wird und 
anschlieBend mit einem Diffusionslack, der Weichmacher und andere Hilfsstoffe enthalten kann, 
uberzogen werden. Die erfindungsgemalleh diffusionskontrollierten Systeme konnen auBerdem aus 

25 homogenen wirkstoffhaltigen Kemen bestehen, die z.B. durch Granulation, Rotorgranulation, 
Wirbelschichtagglomeration, Tablettierung, Feuchtextrusion oder Schmelzextrusion ggf. mit 
Spheronisation hergestellt werden und mit einem Diffusionslack, der Weichmacher und andere 
Hilfsstoffe enthalten kann, uberzogen sind. In einer bevorzugten Ausfiihrungsform dieser 
Erfindung enthalten die wirkstoffhaltigen Partikel Hilfsstoffe wie z.B. Sauren oder 

30 Puffersubstanzen, die den pH-Wert modifizieren und dadurch dazu beitragen, die Abhangigkeit der 
Wirkstofffreisetzung vom pH-Wert des Freisetzungsmediums zu reduzieren. In einer weiteren 
bevorzugten Ausfiihrungsform dieser Erfindung enthalt die diffusionskontrollierte Membran 
Hilfsstoffe, die durch ihre pH-abhangige Loslichkeit die Permeabilitat der Membran bei 



wo 2005/110419 



-8- 



PCT/EP2005/004615 



verschiedenen pH-Werten beeinflussen und somit helfen, die pH-Wert-Abhangigkeit der 
Wirkstofffreisetzung zu minimieren. 

Als Binde- und Verdickungsmittel bei der Herstellung von beschichteten Neutralpellets (z.B. 
bestehend aus Saccharose, mikrokristalliner Cellulose, Citronensaure) werden bevorzugt Hydroxy- 
5 propylmethylcellulosen (HPMC) und Polj^inylpyrrolidon (PVP) verwendet. Ebenso konnen 
andere naturlich, synthetische oder partialsynthetische Polymere wie beispielsweise Methyl- 
cellulose (MC), Hydroxypropylcellulose (HPC), andere Hydroxyalkylcellulosen und Hydroxy- 
alkylmethylcellulosen, Carboxymethylcellulosen und deren Salze, Polyacrylsauren, Polymeth- 
acrylate, Gelatine, Starke oder Starkederivate eingesetzt werden. 

10 Fiir die Herstellung von Wirkstoffpellets, wirkstoffhaltigen Partikeln und (Mini-)Tabletten durch 
Granulation, Wirbelschichtagglomeration, Feuchtextrusion, Tablettierung werden z.B. Cellulose, 
mikrokristalline Cellulose, Cellulose-Deri vate, wie z.B. HMPC, HPC und niedrig substituierte 
Hydroxypropylcellulose (L-HPC), Dicalciumphosphat, Lactose, PVP und Saccharose als 
Bindemittel und Fiillstoffe eingesetzt. 

15 Schmelzextrusionspellets werden durch Einbettung des Wirkstoffs in thermoplastische Hilfsstoffe 
wie z.B. HPC, HPMC, Ethylcellulose, Hydroxypropymethylcelluloseacetatsuccinat (HPMCAS), 
PVP, Vinylpyrrolidon/vinylacetat Copolymer, Polyethylenglycol, Polyethylenoxid, Polymeth- 
acrylate, Polyvinylalkohole (PVA), teilverseiftes Polyvinylacetat (PVAc), Polysaccharide (z.B. 
Alginsaure, Alginate, Galaktomannane) Wachse, Fette und Fettsaurederivate hergestellt. 

20 In einer bevorzugten Ausfiihrungsform dieser Erfindung werden pH-Wert modifizierende 
Substanzen, wie z.B. Sauren, Basen und Puffersubstanzen, in den wirkstoffhaltigen Kern 
inkorporiert. Durch Zusatz dieser Stoffe gelingt es, die pH-Wert-Abhangigkeit der Freisetzung 
von Vardenafil und seinen Salzen, Hydraten, Solvaten deutlich zu reduzieren. Als Hilfsstoffe, die 
den pH-Wert im wirkstoffhaltigen Kemen modifizieren, kommen beispielsweise in Frage: 

25 Adipinsaure, Apfelsaure, L-Arginin, Ascorbinsaure, Asparaginsaure, Benzolsulfonsaure, Benzoe- 
saure, Bernsteinsaure, Citronensaure, Ethansulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Fumarsaure, 
Gluconsaure, Glucuronsaure, Glutaminsaure, Kaliumhydrogentartrat, Maleinsaure, Malonsaure, 
Methansulfonsaure, Toluolsufonsaure, Trometamol, Weinsaure. Bevorzugt werden Citronensaure, 
Bernsteinsaure, Weinsaure, Kaliumhydrogentartrat eingesetzt. 

30 Zur Herstellung des Diffusionslackes eignen sich besonders Ethylcellulosen, z.B. als wassrige 
Dispersion im Handel unter dem Namen Aquacoat® oder Surelease®, und Polymethacrylate, wie 
z.B. Eudragit® NE, Eudragit® RS und RL. Aber auch andere Materialien wie z.B. Celluloseacetat 
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und Celluloseacetatbutyrat kpnnen als filmbildende diffusionskontrollierende Polymere eingesetzt 
werden. 

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform dieser Erfindung enthalt der Diffusionslack neben dem 
diffusionskontrollierenden Polymer auch noch Hilfsstoffe mit pH-abhangiger Loslichkeit, wie z.B. 
5 magensaftresistente Polymere wie Cellulosephthalate, insbesondere Celluloseacetatphthalat und 
Hydroxypropylmethylcellulosephthalat, Gellulosesuccinate, insbesondere Celluloseacetatsuccinat 
und Hydroxypropylmethylcelluloseacetatsuccinat oder Polymethacrylate (z.B. Eudragit® L). Dxarch 
Zusatz dieser Substanzen gelingt es, die Freisetzung von Vardenafil und seinen Salzen, Hydraten, 
Solvaten bei hSheren pH-Werten (z.B. pH 4,5 und pH 6,8) zu beschleunigen und somit die pH- 
10 Abhangigkeit der Wirkstofffreisetzung zu reduzieren. Diese Substanzen mit pH-abhangiger 
Loslichkeit werden in einem Anteil von 0 bis 60% (m/m), bevorzugt 10 bis 50% (m/m) bezogen 
auf die Masse des Films zugesetzt. 

Als Weichmacher werden beispielsweise Citronensaurederivate (z.B. Triethylcitrat, Tributylcitrat, 
Acetyltriethylcitrat), Phthalsaurederivate (z.B. Dimethylphthalat, Diethylphthalat, Dibutylphtha- 

15 lat), Benzoesaure und Benzoesaureester, andere aromatische Carbonsaureester (z. B. Trimellith- 
saureester), aliphatische Dicarbonsaureester (z.B. Dialkyladipate, Sebacinsaureester, insbesondere 
Diethylsebacat, Weinsaureester), Glycerinmono-, Glycerindi- oder Glycerintriacetat, Polyole (z.B. 
Glycerol, 1,2-Propandiol, Polyethylenglycol unterschiedlicher Kettenlange), Fettsauren und 
Derivate (z.B. Glycerolmonostearate, acetylierte FettsSureglyceride, Rizinusol und andere native 

20 Ole, Miglyol) und Fettsaurealkohole (z.B. Cetylalkohol, Cetylstearylalkohol) verwendet. Die Art 
und Menge des Weichmachers werden so gewahlt, dass die oben defmierte erfindungsgemaBe 
Freisetzung und die erforderliche Stabilitat der Arzneiformen erzielt wird. Der Anteil des 
Weichmachers liegt zweckmaBig bei 0 bis 50% (m/m), bevorzugt bei 0 bis 35% (m/m), besonders 
bevorzugt bei 0 bis 25% (m/m) bezogen auf die Masse des Films. 

25 Um ein Verkleben der iiberzogerien Partikel wahrend der Herstellung und im fertigen Produkt zu 
verhindern, konnen dem Lack so genannte Antildebemittel zugesetzt werden, wie z.B. Talkum, 
Magnesiumstearat, Glycerolmonostearat und Aerosil. Der Anteil dieser Antiklebemittel ist 
.-abhangig vom verwendeten Polymer und Weichmacher bzw. Weichmacheranteil und liegt 
ublicherweise bei 0 bis 50% (m/m) des Gesamtmasse des Lackfilms. 

30 Die erfindungsgemaBe Freisetzungsrate wird durch die Lackzusammensetzung und die Dicke der 
Lackschicht gesteuert. Als Zusatze, die die Permeabilitat des Fihns erhohen, konnen so genannte 
"Porenbildner" in den Lack oder in das zu iiberziehende Partikel gegeben werden. Als 
Porenbildner werden losliche Polymere, wie z.B. Polyethylenglycole, PVP, PVA, HPMC, HPC, 
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Hydroxyethylcellulosen (HEC), MC, Carboxymethylcellulosen oder deren Salze, Dextrine, 
Maltodextrine, Cylcodextrine, Dextrane oder andere losliche Substanzen, wie z.B. Hanistoff, Salze 
(Natriumchlorid, Kaliumchlorid, Ammoniumchlorid, usw.), Zucker (Saccharose, Lactose, Glucose, 
Fructose, Maltose usw.), Zuckeralkohole (Mannitol, Sorbitol, Xylitol, Lactitol, usw.) verwendet. 
5 Bezogen auf die Masse des Diffusionsfilms werden 0 bis 50% (m/m), bevorzugt 0 bis 35% (m/m), 
besonders bevorzugt 0 bis 20% Porenbildner eingesetzt. 

Hilfsstoffe mit pH-abhangiger Loslichkeit, die Bestandteile des Diffusionsfilms sein konnen, sind 
z.B. magensaftresistente Polymere wie Cellulosephthalate, insbesondere Celluloseacetatphthalat 
und Hydroxypropylmethylcellulosephthalat, Cellulosesuccinate, insbesondere Celluloseacetat- 
10 succinat und Hydroxypropylmethylcellulosacetatsuccinat und Polymethacrylate (z.B. Eudragit® L). 

Bezogen auf ihre Gesamtmasse bestehen die beschriebenen diffusionskontroUierten Arzneiformen 
aus 0,5 bis 50% (m/m), bevorzugt 2 bis 40% (m/m) Wirkstoff (berechnet als Vardenafil), 10 bis 
95% (m/m) BindeVFiillmittel bzw. thermoplastischem Hilfsstoff im Falle von Schmelzextrusions- 
pellets, und 5 bis 50 % (m/m), bevorzugt 5 bis 40% (m/m), besonders bevorzugt 5 bis 30% (m/m) 
15 Diffusionslack und sie k5nnen weitere Zuschlagstoffe (pH-Wert modifizierende Substanzen, 
andere pharmazeutische libliche Hilfsstoffe) enthalten. 

Der Diffusionslack bzw. die Diffusionsschicht enthalt bezogen auf die Lackmenge 40 bis 100% 
(m/m), bevorzugt 50 bis 100% (m/m) Filmbildner (filmbildende diffusionskontrollierende Poly- 
mere und ggf magensaftresistente Polymere), 0 bis 50% (m/m), bevorzugt 0 bis 35% (m/m), 
20 besonders bevorzugt 0 bis 25% Weichmacher und 0 bis 50% (m/m), bevorzugt 0 bis 35% (m/m), 
besonders bevorzugt 0 bis 20% (m/m) Porenbildner (wasserlosliche Polymere und andere 
wasserlosliche Substanzen) enthalt. AuBerdem kann der Lack Antiklebemittel, iiberweise 0 bis 
50% (m/m) bezogen auf die Filmmasse, und andere Zuschlagstoffe (Pigmente, Farbstoffe, Tenside, 
Emulgatoren, andere pharmazeutische iibliche Hilfsstoffe) enthalten. 

25 Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung sind uberzogene Darreichungsformen, die einen 
oder mehrere quellbare Hilfsstoffe enthalten, die bei Eindringen von Flussigkeit durch die 
Membran stark quellen und durch die Quellung und Volumenausdehnung den Uberzug zum 
AufreiBen bringen. Durch das AufreiBen des Uberzugs wird die Arzneistofffreisetzung aus der 
Darreichungsform ermoglicht und erfolgt in der Regel in pulsatiler Form. Als quellbare Hilfstoffe 

30 konnen diese Formulierungen z.B. Polyvinylpyrrolidone, Crospovidone, vemetzte Natriumcarb- 
oxymethylcellulose, vemetzte Natriumcarboxymethylstarke, Polyethylenoxide, Polymethy aery late, 
niedrig substituierte Hydroxypropylmethylcellulose (L-HPC) enthalten. Als Lackmaterialien 
eigenen sich z.B. Celluloseacetat, Ethylcellulose, und Polymethacrylate. 
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Die beschriebenen iiberzogenen, diffusionskontrollierten oder pulsatilen Formulierungen konnen 
direkt und unverandert als Arzneiform eingesetzt werden. Sie konnen aber auch, ggf. unter Zusatz 
von Hilfsstoffen, zur endgultigen Darreichungsform (z.B. Kapsel, Tablette, Sacchetformulierung) 
weiterverarbeitet werden. Um ein gewiinschtes Freisetzungsprofil zu erreichen konnen auch 
5 verschiedene uberzogene Formulierungen in einer Arzneiform miteinander kombiniert werden, 
und eine Verabreichung einer Initialdosis kann beispielsweise durch Kombination mit schnell 
freisetzenden Formulierungspartikeln, z.B. unlackierten Pellets, Granulaten oder Pulver, erfolgen. 

In einer weiteren Ausfiihrung der erfindungsgemaBen Darreichungsformen mit kontrollierter 
Freisetzung werden Formulierungen verwendet, die den Wirkstoff in einer Matrix umfassen, Diese 

10 so genannten Matrixformulierungen setzen den Wirkstoff durch Diffusion und/oder Erosion frei. 
Bevorzugt liegen diese Formulierungen in der Form einer Tablette oder in Form von mehreren 
Tabletten, die z.B. verkapselt sein konnen, vor. Die Tabletten kOnnen iiberzogen oder lackiert sein. 
Derartige Matrix-Formulierungen werden beispielsweise durch Mischen der Bestandteile und 
Direkttablettierung, oder durch Trocken- oder Feuchtgranulation mit anschlieBender Tablettierung 

15 hergestellt. 

Das Masse-Verhaltnis von Wirkstoff zur Gesamtmasse der Matrixformulierung liegt bei diesen 
neuen Formulierungen im Bereich von 1:1 bis 1:200, vorzugsweise im Bereich 1:2 bis 1:40. 

Der Mengenanteil des Matrixbildners liegt bevorzugt im Bereich von 10 bis 70% (m/m) der Masse 
der Formulierung. 

20 Als Matrixbildner konnen wasserlosliche, wasserquellbare oder wasserunlosliche Substanzen 
eingesetzt werden. Bevorzugt enthalten die neuartigen Formulierungen ein oder mehrere wasser- 
quellbare Polymere. 

AuBerdem bevorzugt sind Arzneizubereitungen im Sinne dieser Erfindung, die wasserlosliche, 
hydrogelbildende Polymere enthalten, wobei diese Polymere eine nominale Viskositat von 
25 mindestens 15 cP, bevorzugt mindestens 50 cP (gemessen als 2%ige wassrige L5sung bei 20®C) 
haben. 

Als wasseriosliche bzw. wasserquellbare matrixbildende Polymere werden bevorzugt Hydroxy- 
propylmethylcellulosen (HPMC), Hydroxyethylmethylcellulosen, Hydroxypropylcellulosen 
(HPC), Hydroxyethylcellulosen, Methylcellulosen (MC), Ethylcellulosen, andere Alkylcellulosen, 
30 Hydroxyalkylcellulosen und Hydroxyalkylmethylcellulosen, Natriumcarboxymethylcellulosen 
(NaCMC), Alginate, Galaktomannane, wie z.B. Guar und Johannisbrotkemmehl, Xanthane, 
Polyethylenoxide, Polyacrylsauren, Polymethyacrylsauren, Polymethacrylsaure-Derivate, Poly- 
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vinylalkohole (PVA), teilverseiftes Polyvinylacetat (PVAc), Polyvinylpyrrolidon (PVP), Agar, 
Pektin, Gummi arabicum, Traganth, Gelatine, Starke oder Starkederivate und Mischungen dieser 
Substanzen eingesetzt werden. 

Besonders bevorzugt ist die Verwendung von HPMC. 

5 Hierbei sollten die erfindungsgemaBen Matrixformuiierungen bevorzugt mindestens 10% eines 
Hydroxypropylmethylcellulosetyps enthalten, dessen nominale Viskositat (gemessen als 2%ige 
wassrige Losung bei 20°C) mindestens 15 cP, bevorzugt mindestens 50 cP betragt. Bevorzugt 
werden HPMC-Typen mit einem Substitutionsgrad der Methoxygruppen von 16,5-30%, besonders 
bevorzugt 19-30%, uiid einem Substitutionsgrad der Hydroxypropoxygruppen von 4-32%, 
10 besonders bevorzugt 4-12%, verwendet. 

Weiterhin konnen wasserunlosliche Substanzen als Geriistbildner in den erfmdungsgemaBen 
Matrixformuiierungen eingesetzt werden, z.B. ungesattigte oder gesattigte/hydrierte Fettsauren 
sowie deren Salze, Ester oder Amide, Fettsauremono-, -di- oder -triglyceride, Wachse, Ceramide, 
Cholesterolderivate und Mischungen dieser Substanzen. 

15 Die Formulierungen der vorliegenden Erfindung konnen iibliche Tablettierhilfsmittel wie z.B. 
hochdisperses Siliciumdioxid (Aerosil®), Magnesiumstearat, Talkum, PVP, Lactose oder 
mikrokristalline Cellulose enthalten. Diese liegen im Fall von Lactose und mikrokristalliner 
Cellulose iiblicherweise in einer Menge von 10 bis 50%, in Falle von Mg-stearat zweckmaUig in 
einer Menge von 0,5 bis 3% und im Falle von Aerosil zweckmaUig in einer Menge von 0,1 bis 2% 

20 bezogen auf die Tablettenmasse vor. 

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsformen dieser Erfindung werden Substanzen in die 
Matrix inkorporiert, die den pH-Wert in der Matrix kontroUieren. Durch den Zusatz solcher pH- 
Wert modifizierenden Hilfsstoffe und/oder durch den Zusatz von Substanzen, die sich bei 
steigendem pH-Wert aufl5sen bzw. aus der Matrix herauslosen und somit die Porositat bzw. 
25 Permeabilitat der Matrix erhohen und/oder die Erosion der Matrix fordem, gelingt es, fiir diese 
bevorzugten Ausfuhrungsformen der vorliegenden Erfindung eine nahezu pH-Wert-unabhangige 
Treisetzung zu erzielen. 

Als Hilfsstoffe, die den erfmdungsgemaBen Matrixformuiierungen zum Erzielen einer moglichst 
pH-Wert-unabhangigen Freisetzung zugesetzt werden konnen, kommen beispielsweise folgende 
30 Substanzen in Frage: Adipinsaure, Apfelsaure, L-Arginin, Ascorbinsaure, Asparaginsaure, Benzol- 
sulfonsaure, Benzoesaure, Bernsteinsaure, Cellulosephthalate, insbesondere Celluloseacetat- 
phthalat und Hydroxypropylmethylcellulosephthalat, Cellulosesuccinate, insbesondere Cellulose- 
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acetatsuccinat und HPMCAS, Citronensaure, Ethansulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, 
Fumarsaure, Gluconsaure, Glucuronsaure, Glutaminsaure, Kaliumhydrogentartrat, Maleinsaure, 
Malonsaure, Methansulfonsaure, Polymethacrylate (z.B, Eudragit®-Typen), Toluol sulfonsaure, 
Trometamol, Weinsaure. Bevorzugt werden Citronensaure, Bernsteinsaure, Weinsaure, HPMCAS, 
5 und Polymethacrylate (z.B. Eudragit® L), eingesetzt. Sofem diese Hilfsstoffe in den 
erfindungsgemaBen Matrixformulierungen enthalten sind, werden sie typischerweise in einem 
Anteil von 10 bis 50% (m/m) bezogen auf die Gesamtmasse der Matrix zugesetzt. 

Die wirkstoffhaltige Matrix kann auch in speziellen geometrischen Formen vorliegen, bei denen 
durch die spezielle Geometric und Matrixoberflache die Freisetzung beeinflusst wird. Die Matrix- 
10 und Freisetzungsoberfiache kann beispielsweise durch Verpressen zu Sonderformaten . (z.B. 
Ringtabletteri), und/oder durch Lackieren von Teilflachen oder Aufbringen von Barriereschichten 
mittels einer Mehrschichtpresse kontrolliert werden. 

Formulierungen mit unterschiedlichen Freisetzungseigenschaften konnen z.B. in Mehrschicht- 
oder Mantel-Kem-Tabletten zu einer Arzneiform vereinigt werden. So erzielt man beispielsweise 
15 durch mehrschichtige Tabletten, die eine schnell freisetzende Schicht umfassen, oder Mantel- 
Kem-Tabletten mit einem schnell freisetzenden Mantel die erfindungsgemaBen kontrollierten 
Freisetzungen mit hoher initialer Wirkstofffreisetzung, wahrend man durch Mantel-Kem-Tabletten 
mit einem schnell freisetzenden Kem eine endbeschleunigte Freisetzung (spater Burst) erzielen 
kann. 

20 Eine andere Ausgestaltungsform der erfindungsgemaBen Darreichungsformen mit kontrollierter 
Wirkstofffreisetzung ist dadurch charakterisiert, dass der Wirkstoff durch einen Schmelzprozess in 
eine Matrix bestehend aus einem oder mehreren physiologisch unbedenklichen Hilfsstoffen 
eingebettet wird. Die Freisetzung des Wirkstoff aus diesen so genannten Schmelzextrudaten 
erfolgt durch Diffusion und/oder Erosion. Bevorzugt liegen diese Formulierungen in der Form von 

25 Granulaten, Pellets oder Tabletten vor. Die durch* Schmelzextrusion erhaltenen Formen, 
insbesondere Pellets und Granulate, konnen zu anderen Arzneiformen weiterverarbeitet werden, 
wie z.B. durch Verkapselung oder Tablettierung ggf. unter Zusatz von pharmazeutisch iiblichen 
.-Hilfsstoffen. AuBerdem k5nnen die erfindungsgemaBen Schmelzextrudate vermahlen werden und 
anschlieBend in dieser zerkleinerten Form zur Herstellung von anderen Darreichungsformen, wie 

30 z.B. Matrixtabletten, eingesetzt werden. Die Weiterverarbeitung umfasst auch die Kombination 
von Formuliemngen mit unterschiedlicher Arzneistofffreisetzung, wie z.B. retardiert- und schnell 
freisetzende Partikel, zu einer Darreichungsform. Die Schmelzextrudate und/oder die 
Arzneiformen, die aus Schmelzextrudaten hergestellt werden, kSnnen uberzogen oder lackiert sein. 



wo 2005/110419 



- 14- 



PCT/EP2005/004615 



Die Herstellung der Schmelzextrudate erfolgt durch Mischen des Wirkstoff mit mindestens einem 
schmelzbaren physiologisch unbedenklichen Hilfsstoff (Trager) und gegebenenfalls weiteren 
iiblichen pharmazeutischen Zuschlagstoffen, Aufschmelzen bei einer Temperatur im Bereich von 
50 bis 250°C, vorzugsweise 60 bis 200°C, SpritzgieBen oder Extrudieren und Ausfoimen. Dabei 
5 kann das Mischen der Komponenten entweder vor dem Aufsclimelzen oder wahrend des 
Aufschmelzens erfolgen, oder es werden ein Tell der Komponenten aufgeschmolzen und die 
anderen Bestandteile dieser Schmelze zugemisclit. Die Mischung aus dem Tragerstoff, dem 
Wirkstoff und ggf. vorhandenen Zuschlags'stoffe ist nach Aufschmelzen thermoplastisch 
verformbar und kann daher extrudiert werden. Zur Ausformung des Gemisches bieten sich 
10 zahlreiche Methoden an, beispielsweise Heissgranulierung, Kaltgranulierung, Kalandrierung mit 
zwei Formwalzen, Extrusion und Verformung des noch plastischen Stranges, z.B. zwischen zwei 
Bandern oder Walzen, oder das Ausrunden z.B. in einer Luftgranuliereinheit nach Schneiden des 
Stranges. 

Das Masse-Verhaltnis von Wirkstoff zur Gesamtmasse des Schmelzextrudates liegt bei diesen 
15 neuen Formulierungen im Bereich von 1 :3 bis 1 :200, vorzugsweise im Bereich 1 :4 bis 1 : 100. 

Als thermoplastische Trager, die vorzugsweise in physiologischen Medien quellbar oder loslich 
sind, kommen beispielsweise in Frage: Polyvinylpyrrolidon (PVP), Copolymerisate von N- Vinyl- 
pyrrolidon (NVP) und Vinylestem, insbesondere Vinylacetat, Copolymerisate Vinylacetat und 
Crotonsaure, teilverseiftes Polyvinylacetat, Polyvinylalkohol, Celluloseester, Celluloseether, 

20 insbesondere Methylcellulose und Ethylcellulose, Hydroxyalkylcellulosen, insbesondere Hydroxy- 
propylcellulose, Hydroxyalkylmethylcellulosen, insbesondere Hydroxypropylmethylcellulose und 
Hydroxyethylmethylcellulose, Carboxymethylcellulosen, Cellulosephthalate, insbesondere 
Celluloseacetatphthalat und Hydroxypropylmethylcellulosephthalat, Cellulosesuccinate, insbeson- 
dere Celluloseacetatsuccinat und Hydroxypropylmethylcelluloseacetatsuccinat, Polyhydroxy- 

25 alkylacrylate, Polyhydroxyalkylmethacrylate, Polyacrylate und Polymethacrylate (Eudragit®- 
Typen), Copolymerisate von Methylmethacrylat und Acrylsaure, Polylactide Polyethylenglycole, 
Polyethylenoxide und Polysaccharide wie Galaktomannane und Alginsaure und deren Alkali- und 
Ammoniumsalze. 

Bevorzugte thermoplastische Hilfsstoffe zur Herstellung der erfindungsgemaBen Darreichungs- 
30 formen mit kontrollierter Wirkstofffreisetzung sind HPC, PVP, Vinylpyrrolidon/Vinylacetat 
Copolymere, Polymethyacrylate, insbesondere Eudragit® L, HPMCAS, Polyethylenglycole, 
Polyethylenoxide und deren Mischungen. 
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Als weichmachende Hilfsstoffe zur Reduktion der Glasubergangstemperatur der Mischung konnen 
beispielsweise Propylenglykol, Glycerin, Triethylenglykol, Butandiole, Pentanole, wie Penta- 
erythrit, Hexanole, langkettige Alkohole, Polyethylenglykole, Polypropylenglykole, Polyethylen- 
propyl englykole,. Silicone, Phthalsaurederivate (z.B. Dimethylphthalat, Diethylphthalat, Dibutyl- 
5 phthalat), Benzoesaure und Benzoesaureester, andere aromatische Carbonsaureester (z. B. 
Trimellithsaureester), Citronensaurederivate (z.B. Triethylcitrat, Tributylcitrat, Acetyltriethyl- 
citrat), aliphatische Dicarbonsaureester (z.B. Dialkyladipate, Sebacinsaureester, insbesondere 
Diethylsebacat, Weinsaureester), Glycerinmono-, Glycerindi- oder Glycerintriacetat, Fettsauren 
und Derivate (z.B. Glycerolmonostearate, acetylierte Fettsaureglyceride, Rizinusol und andere 
10 native Ole, Miglyol), Fettsaurealkohole (z.B. Cetylalkohol, Cetylstearylalkohol), Zucker, 
Zuckalkohole und Zuckerderivate (z.B. Erythritol, Isomalt, Lactitol, Mannitol, Maltitol, 
Maltodextrin, Xylitol) eingesetzt werden. Die Konzentration an Weichmacher liegt ublicherweise 
bei 0 bis 30% (m/m), vorzugsweise bei 0 bis 20% (m/m) bezogen auf die Gesamtmasse des 
Schmelzextrudates. 

15 Die extrudierbare Mischung kann neben Wirkstoff, Trager und ggf. Weichmacher noch andere 
pharmazeutisch ubliche Zuschlagstoffe enthalten, beispielsweise Schmier- und Formentreimmittel, 
Gleit- und Fliessmittel, Fullmittel und Adsorbentien, Stabilisatoren, Radikalfanger, Komplex- 
bildner, Antioxidantien, Photostabilisatoren, Treibmittel, Tenside, Konservierungsmittel, Farb-, 
SuB- und Geschmacksstoffe. 

20 Voraussetzung fiir die Eignung einer Substanz als Hilfsstoff sind ausschlieliiich ausreichende 
Temperaturbestandigkeit und physiologische Vertraglichkeit. 

Der Anteil der Zuschlagsstoffe kann bis zu 60% (m/m) der Gesamtmasse des Extrudates betragen. 

Schmier- und Formentrennmittel konnen beispielsweise StearinsSure und Stearate, insbesondere 
Aluminium-, Calicium- und Magnesiumstearat, Calciumbehenat, Natriumstearylfumarat, Talkum, 
25 Silicone, Wachse, sowie Mono-, Di- und Triglyceride, wie z.B. Glycerolmonostearat, Glycerol- 
distearate, Glyceroldibehenat, Glyceromonooleat, Glycerylpalmitostearat, in einer Menge von 0 
bis . 10% (m/m), bevorzugt von 0,5 bis 5% (m/m), bezogen auf die Gesamtmasse des 
Schmelzextrudates zugesetzt werden. 

Als Fliessmittel werden z.B. tierische und pflanzliche Fette, bevorzugt in hydrierter Form und mit 
30 einem Schmelzpunkt von mindestens 50°C, Wachse (z.B. Carnaubawachs), Mono-, Di- und 
Triglyceride (z.B. Glycerolmonostearat, Glyceroldistearate, Glyceroldibehenat, Glyceromonooleat, 
Glycerylpalmitostearat), Phosphatide, insbesondere Lecithin, in einer Gesamtmenge von 0 bis 30% 
(m/m), vorzugsweise 0 bis 10% (m/m), bezogen auf die Gesamtmasse des Extrudates verwendet. 
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Als Fiillstoffe kommen Substanzen wie z.B. Titandioxid, Aluminiumoxid, Magnesiumoxid, 
Kieselsaure und Silikate, Stearinsaure und Stearate, Cellulosederivate (z.B. Methylcellulose), 
Starke und Starkederivate, Zucker, Zuckeralkohole und Zuckerderivate, ublicherweise in einem 
Anteil von 0 bis 30% (m/m), bevorzugt 0 bis 20% (m/m), bezogen auf die Gesamtmasse des 
5 Extrudates zum Einsatz. 

Eine bevorzugte Ausfiihrungsform der erfindungsgemaUen Darreichungsformen mit kontrollierter 
Wirkstofffreisetzung sind Schmelzextrudate, die Hilfsstoffe mit pH-Wert modifizierenden Eigen- 
schaften und/oder pH-Wert-abhangiger Loslichkeit, enthalten. Dutch diese Hilfsstoffe 
(beispielsweise die zuvor bereits mehrfach beschriebenen Sauren, Basen, Puffersubstanzen und 
10 magensaftresistenten Polymere), gelingt es, die pH-Wert-Abhangigkeit der Freisetzung von 
Vardenafil und seinen Salzen, Hydraten, Solvaten zu minimieren. 

Bei der Herstellung der Schmelzextrudate kann es zu Ausbildung von so genannten "festen 
Losungen" kommen, in denen der Wirkstoff molekulardispers in der Matrix vorliegt. 

Eine weitere Ausgestaltung der erfindungsgemaBen Darreichungsformen mit kontrollierter 
15 Wirkstofffreisetzung sind osmotische Arzneistofffreisetzungssysteme. Grundsatzlich sind solche 
osmotischen Systeme im Stand der Technik bekannt. Dabei liegt der Arzneistoffabgabe aus der 
Arzneiform im Allgemeinen ein osmotischer Druck als treibende Kraft zugrunde. Eine 
ausfiihrliche Beschreibung der osmotischen Systeme wird z.B. in Verma R.K. et, al. "Osmotic 
pumps in drug delivery", Critical Reviews™ in Therapeutic Drug Carrier Systems, 21 (2004) 477- 
20 520 und Santus G. et al. "Osmotic drug delivery: a review of the patent literature". Journal of 
Controlled Release 35 (1995) 1-21 gegeben. 

Das osmotisches System als Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung besteht bevorzugt aus: 

• einem Kern, der den Wirkstoff, ggf. ein hydrophiles polymeres Quellmittel und ggf. einen 
wasserloslichen Stoff zum Auslosen der Osmose sowie ggf. weitere pharmazeutisch 
25 akzeptable Hilfsstoffe enthalt 

^ und einer Hiille, die aus einem wasserdurchlassigen, fur die Komponenten des wirkstoff- 
haltigen Kerns undurchlassigen Material besteht und mindestens eine Offnung aufweist, durch 
die im Kern vorhandene Bestandteile freigesetzt werden konnen. 

Das Material aus dem die Hulle dieser erfindungsgemaUen Darreichungsformen mit kontrollierter 
30 Wirkstofffreisetzung gebildet wird, ist semipermeabel, d.h. durchlassig fur Wasser, wassrige 
Medien und biologische Flussigkeiten und nicht bzw. sehr wenig permeabel fiir die Komponenten 
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des Kerns, und geeignet zur Filmbildung. Das selektive semipermeable HuUmaterial ist unloslich 
in Korperflussigkeiten, erodiert nicht, wird im GI-Trakt nicht abgebaut und unverandert 
ausgeschieden, oder es zeigt erst gegen Ende der Freisetzungszeit Bioerosion. Typische Materialen 
fiir zur Herstellung der Hiille sind literaturbekannt und z.B. in den Patenten US 3916899, US 
5 3977404 und EP 0277092 beschrieben. Beispielsweise konnen acylierte Cellulosederivate 
(Celluloseester), die durch Acetylgruppen ein- bis dreifach oder durch Acetylgruppen ein- bis 
zweifach und einen weiteren von Acetyl verschiedenen Acylrest substituiert sind, verwendet 
werden, z.B. Celluloseacetat, Cellulosetriacetat, Celluloseacetatethylcarbamat, Celluloseacetat- 
phthalat, Celluloseacetatmethylcarbamat, Celluloseacetatsuccinat, Celluloseacetatdimethylamino- 

10 acetat, Celluloseacetatdiethylaminoacetat Celluloseaceatethylcarbonat, Celluloseacetatchloracetat, 
Celluloseacetatethyloxalat, Celluloseacetatmethylsulfonat, CelluloseacetatbutylsUlfonat, Cellulose- 
acetatpropionat, Celluloseacetatoctat, Celluloseacetatlaurat, Celluloseacetat-p-toluolsulfonat, 
Cellulosaeacetatbutyrat und andere Celluloseacetatderivate sowie Agaracetat und Amyloseacetat. 
Als semipermeables Membranmaterial eignen sich femer Ethylcellulose, Copolymere aus 

15 Alkylenoxid und Alkyglycidylether, polymere Epoxide, Polyglykole und Polymilchsaurederivate. 
AuBerdem konnen Mischungen von an sich wasserunloslichen Acrylaten z.B. ein Copolymerisat 
von Acrylsaureethylester und Methacrylsauremethylester eingesetzt werden. Sofem erforderlich 
kann die Hiille auch Weichmacher, wie z.B. die zuvor bereits genannten weichmachenden 
Substanzen, und andere Zuschlagsstoffe, wie z.B. Porenbildner, enthalten, Bei Bedarf kann auf die 

20 semipermeable Hulle ein Lichtschutzlack aufgebracht werden, der z.B. aus HPMC oder HPC, und 
einem geeigneten Weichmacher (z.B. Polyethylenglykol) und Pigmenten (z.B. Titandioxid, 
Eisenoxide) bestehen kann. Urn cine Initialdosis des Wirkstoffs verabreichen zu konnen, kann das 
osmotische System auch mit einem wirkstoffhaltigen Uberzug versehen sein, aus dem der 
Wirkstoff bei Kontakt mit dem Freisetzungsmedium rasch freigesetzt wird, bevor die osmotisch 

25 kontrollierte Abgabe von Wirkstoff aus dem Kem beginnt. 

Geeignet als wasserquellbare Polymere, die im Kern enthalten sein konnen, sind z.B. 
Polyethylenoxide mit Molekulargewichten von 100.000 bis 8.000.000 (z.B. Polyox®), Xanthan 
Gummi, Copolymere aus Vinylpyrrolidon und Vinylacetat, Polyvinylpyrrolidone, Crospovidone, 
vemetzte Natriumcarboxymethylcellulose, vemetzte Natriumcarboxymethylstarke, niedrig substi- 
30 tuierte Hydroxypropylmethylcellulose (L-HPC), Poly(hydroxyalkylmethacrylat), Alginate und 
Galaktomannane sowie weitere in den Patentschriften US 3865108, US 4002173, US 4207893, 
EP 0052917, EP 0277092 und WO 96/40080 genannte hydrophile polymere Quellmittel und 
Mischungen daraus. 

Als osmotisch aktive Substanzen, die dem Kem zur Induzierung der Osmose zugesetzt werden 
35 konnen, sind prinzipiell alle wasserloslichen, physiologisch unbedenkliche Stoffe geeignet, wie 
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z.B. die in den Pharmocopoen und in "Remingtons Pharmaceutical Science" genannten 
wasserloslichen Substanzen. Insbesondere konnen wasserlosliche Salze von anorganischen und 
organischen Sauren oder nicht-ionische organische Stoffe mit hoher Wasserloslichkeit, wie z.B. 
Kohlenhydrate, insbesondere Zucker, oder Aminosauren eingesetzt werden. Im folgenden sind 
5 beispielhaft einige Substanzen genannt, die einzeln oder als Mischung zur Induzierung der Osmose 
in den Kern inkorporiert werden konnen: anorganische Salze wie Choride, Sulfate, Sulfite, 
Carbonate, Bicarbonate, Phosphate, Hydrogenphosphate und Dihydrogenphosphate der Alkali- und 
Erdalkalimetalle, wie z.B. Natrium, Lithium, Kalium, Calcium oder Magnesium, organische 
Sauren wie Adipinsaure, Ascorbinsaure, Bernsteinsaure, Citronensaure, Fumarsaure, Maleinsaure, 
10 Weinsaure, Benzoesaure sowie deren Alkali- oder Erdalkalisalze, Acetate, Pentosen, wie z.B. 
Arabinose, Ribose oder Xylose, Hexosen, wie Glucose, Fructose, Galaktose oder Mannose, 
Disaccharide wie Saccharose, Maltose oder Lactose, Trisaccharide, wie Raffinose, Zucker- 
alkohole, wie Mannitol, Sorbitol, Maltitol, Xylitol oder Inositol, und Hamstoff. 

Besonders bevorzugt werden Natriumchlorid und Natriumbicarbonat verwendet. 

15 Dariiber hinaus kann das osmotische System andere pharmazeutisch ubliche Zuschlagstoffe, wie 
z.B. Schmier- und Formentrennmittel, Gleitmittel, Bindemittel, Farbstoffe, Verdickungsmittel, 
SchutzkoUoide, Stabilisatoren und Tenside enthalten. 

Die Herstellung des erfindungsgemaBen osmotischen Freisetzungssystems erfolgt mit Hilfe von 
Standardtechniken wie Feuchtgranulation oder Trockenkompaktierung und Tablettierung zur Her- 
20 stellung des wirkstoffhaltigen Kerns und anschliefiende organische Lackierung. 

Die Hlille des osmotischen Systems weist mindestens eine Austrittsoffnung auf, durch die der 
Wirkstoff, ggf. zusammen mit anderen Bestandteilen des Kerns, freigesetzt wird. Die Offnung 
kann auf verschiedene Weisen in die Hulle eingebracht werden, z.B. durch Stanzen, mechanisches 
Bohren oder mittels eines Laserbohrers. Die Bezeichnung "Offnung" umfasst auch bioerodierbare 
25 Materialien, die sich bei Anwendung dieser erfindungsgemaBen Darreichungsform aus der Hulle 
herauslosen und somit in situ zur Ausbildung von Austrittsoffnungen fiihren. Die Beschaffenheit 
und Herstellung der Offnungen sind im Stand der Technik bekannt und z.B. in den Patenten US 
' 3485770, US 3916899, US 4063064 und US 4088864 erlautert. 

Die erfindungsgemalie Freisetzungsrate wird in erste Linie durch die Zusammensetzung und Dicke 
30 der semipermeablen Hulle, durch Art und Menge des ggf. vorhandenen polymeren Quellmittel und 
durch die Art und Menge des ggf. vorhandenen, osmotischen aktiven Stoffes, der zur Induzierung 
der Osmose dient, eingestellt. 
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In einem weiteren Aspekt der Erfmdung kann es sich um eine Formulierung handeln, in der der 
Wirkstoff als lonenaustauscher-Komplex vorliegt. 

Mehrere Partikel der oben genannten Foimulierungsprinizipien konnen zusammen in einer 
Darreichungsform vorliegen (z.B. Kapsel geftillt mit mehreren wirkstoffhaltigen Matrices). 
5 Dariiber hinaus konnen auch mehrere der verschiedenen Ausfiihrungsformen (z.B. Pellets mit 
Diffusionslack und Matrixtablette) in einer Arzneiform kombiniert werden. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist weiterhin die Kombination von Formulierungen mit 
unterschiedlichen Freisetzungseigenschaften, z.B. schnell freisetzend und retardiert freisetzend, in 
einer Arzneiform. 

10 Die erfmdungsgemaUen Arzneiformen konnen iiberzogen und lackiert sein, z.B. um Lichtschutz zu 
erzielen, Geschmacksmaskierung zu erreichen oder den Ort bzw. Zeitpunkt des Beginns der 
Arzneistofffreisetzung zu kontrollieren. 

Die erfindungsgemaBe Darrreichungsform mit kontrollierter Wirkstofffreisetzung ist bevorzugt 
eine Formulierung, bei der der maximale Blutspiegel (Cmax) nach Applikation im Vergleich zu einer 
15 schnell freisetzenden Arzneiform gleicher Dosierung reduziert ist und bei. der die mittlere 
Verweilzeit (Mean residence time, MRT) des Arzneistoffs im Korper gegenuber einer schnell 
freisetzenden Arzneiform verlangert ist. 

Die Bestimmung der pharmakokinetischen Parameter AUG, tmaxs Cmax und MRT erfolgt wie in 
Gibaldi M., Perrier D. "Pharmacokinetics", 2nd edition. Marcel Dekker,-New York, 1982 und in 
20 Rowland M., Tozer T.N. "Clinical Pharmacokinetics: Concepts and Applications", Lea & Febiger, 
Philadelphia, 1980 beschrieben. 

Die vorliegende Erfindung umfasst auch die Verwendung der neuen galenischen 
Darreichungsformen zur Herstellung von Arzneimitteln, die zur Behandlung und/oder Prevention 
von Erkrankungen bei Menschen und Tieren bestimmt sind, 

25 Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei oraler Applikation am Menschen eine 
'^Wirkstoffdosis von etwa 1 bis 100 mg, vorzugsweise von etwa 2 bis 50 mg zu verabreichen. Die 
Dosierung der neuen Darreichungsformen kann auch einschleichend, d.h. iiber einen langeren 
Zeitraum (zum Beispiel 2-10 Tage) mit progressiv steigender Dosis erfolgen. Die Behandlung mit 
der neuen Formulierung kann auch an mehreren aufeinander folgenden Tagen, beispielsweise 

30 taglich oder in einem anderen festen zeitlichen Rhythmus erfolgen. 
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Die erfindungsgemalien neuen Darreichungsformen sind geeignet zur Prophylaxe und/oder 
Behandlung von Erkrankungen, bei denen ein Anstieg der cGMP-Konzentration heilsam ist, d.h. 
Erkrankungen, die im Zusammenhang mit cGMP-regulierten Vorgangen stehen (im Englischen 
meist einfach als 'cGMP-related diseases' bezeichnet). 

5 Die neuen Darreichungsformen des PDE 5 -Inhibitors Vardenafil mit kontrollierter Freisetzung 
konnen in Arzneimitteln zur Behandlung von kardiovaskularen Erkrankungen wie beispielsweise 
zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Bluthochdruck, neuronaler Hypertonic, stabiler und 
instabiler Angina, peripheren und kardialen GefaBerkrankungen, von Arrhythmien, zur 
Behandlung von thromboembolischen Erkrankungen und Ischamien wie Myokardinfarkt, 

10 cerebralen Ischamien, transiente ischamische Attacken, Angina pectoris, primare pulmonale 
Hypertension, sekundare pulmonale Hypertension, pulmonale arterielle Hypertension, portopul- 
monale Hypei^ension, hepatopulmonales Syndrom, durch Medikamente wie Amphetamine 
ausgeloste pulmonale Hypertonic, "interstitial lung disease", mit HIV auftretende pulmonale 
Hypertension, thromboembolische pulmonale Hypertension, pulmonale Hypertension bei Kindem 

15 und Neugeborenen, durch atmospharische Hypoxic ausgeloste pulmonale Hypertension 
(Hohenkrankheit), COPD, Emphysem, chronisches Asthma, Mucoviszidose bedingte pulmonale 
Hypertonic, Rechtsherzinsuffizienz, Linksherzinsuffizienz und Globalinsuffizienz, periphere 
Durchblutungsstorungen, zur Verhinderung von Restenosen nach Thrombolysetherapie, percutaner 
transluminaler Angioplastie (PTA), percutaner transluminaler Koronarangioplastie (PTCA), 

20 Bypass, fiir die Behandlung cerebrovaskularer Erkrankungen, fiir die Behandlung und/oder 
Prophylaxe von Erkrankungen des Urogenitalsystems wie Prostatahypertrophie, Inkontinenz sowie 
insbesondere zur Behandlung und/oder Prophylaxe der erektilen Dysfunktion, vorzeitiger 
Ejakulation, der benignen Prostatahyperplasie, der weiblichen sexuellen Dysfunktion und der 
weiblichen sexuellen Erregungsstorung eingesetzt werden. 

25 Dariiber hinaus betrifft eine weitere Ausfuhrungsform der Erfindung die Verwendung der neuen 
Darreichungsform des PDE 5 -Inhibitors Vardenafil mit kontrollierter Wirkstofffreisetzung zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von St5rungen der 
Wahmehmung, Konzentrationsleistung, Lemleistung und/oder Gedachtnisleistung, insbesondere 
"wenn die Storung eine Folge von Demenz ist. Besonders eignen sich die erfindungsgemaBen neuen 
30 Formulierungen zur Verbesscrung der Wahmehmung, Konzentrationsleistung, Lemleistung oder 
Gedachtnisleistung nach kognitiven StSrungen, wie sie insbesondere bei Situationen/Krank- 
heiten/Syndromen auftreten wie "Mild cognitive impairment", altersassoziierten Lem- und 
Gedachtnisstorungen, altersassoziierten Gedachtnisverlusten, vaskularer Demenz, Schadel-Him- 
Trauma, Schlaganfall, nach Schlaganfallen auftretender Demenz ("post stroke dementia"), post- 
35 traumatischem Schadel-Him-Trauma, allgemeinen Konzentrationsstorungen, Konzentrations- 
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storungen bei Kindern mit Lern- und Gedachtnisproblemen, der Alzheimer'schen Krankheit, 
Demenz mit Lewy-Korperchen, Demenz mit Degeneration der Frontallappen einschlielilich des 
Pick's Syndroms, der Parkinson'schen Krankheit, Progressive nuclear palsy, Demenz mit 
corticobasaler Degeneration, Amyolateralsklerose (ALS), der Huntington'schen Krankheit, multip- 
5 ler Sklerose, thalamischer Degeneration, Creutzfeld-Jacob-Demenz, HP/ -Demenz, Schizophrenic 
mit Demenz oder Korsakoff-Psychose. 

Die neuen Darreichungsformen des PDE 5-Inhibitors Vardenafil konnen auch zur Behandlung 
und/oder Prophylaxe von Psoriasis, Krebs, Blasenerkrankungen, Nitrat-induzierter Toleranz, 
Praeklampsie, Alopecia, Schmerz, Gehorsturz, Tinnitus oder dem renalen Syndrom eingesetzt 
10 werden. 

Die neuen Formulierungen des PDE 5-Inhibitors Vardenafil konnen auch zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe von Augenerkrankungen wie Glaukom, von zentraler retinaler oder posteriorer cilliarer 
Arterienokklusion, zentraler retinaler Venenokklusion, optischer Neuropathic wie anteriorer 
ischamischer optischer Neuropathic und glaukomatoser optischer Neuropathic sowie von 
15 makularer Degeneration dienen. 

Die neuen Formulierungen des PDE 5-Inhibitors Vardenafil konnen ebenfalls zur Herstellung von 
Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von koronarer Herzkrankheit, Diabetes, 
Insulin-Resistenz, Hyperglykamie, Pancreatitis, diabetischer Gastroparese, diabetischer Nephro- 
pathie, diabetischer Neuropathic, diabetischer Retinopathie, diabetischem Gangran, diabetischer 
20 Glomerulosklerose, diabetischer Dermopathie, diabetischer Arthropathie, diabetischem Katarakt, 
zur Behandlung von Storungen der Peristaltik von Magen und Speiserohre, von Osteoporose, 
weiblicher Infertilitat, vorzeitigen Wehen, Leberzirrhose, akutem und chronischem Nieren- 
versagen, zystischer Fibrose, Bronchitis und allergischer Rhinitis verwendet werden. 

Die neuen Formulierungen des PDE 5-Inhibitors Vardenafil konnen auch zur Behandlung und/oder 
25 Prophylaxe von kardialer Ischamie, zur Erzielung oder Verbesserung eines "Preconditioning"- 
Effekts, zur Behandlung eines akuten Myokardinfarktes und von Reperfusionsschaden,. speziell 
nach einem Myokardinfarkt, zur Behandlung mannlicher Unfruchtbarkeit, des Raynaud's 
Syndroms, von Claudicatio intermittens, der Peyronie-Krankheit, zur Behandlung von fibrotischen 
Erkrankungen, von Arteriosklerose, zur Verbesserung der Spermien-Motilitat, zur Behandlung von 
30 Depression, Leukamie (z.B. der chronischen lymphozytischen Leukamie), zur Behandlung von 
Priapismus, zur Behandlung der Plattchenadhasion und -aggregation bei renaler Ischamie, zur 
Unterstiitzung und Forderung der Leberregeneration nach chirugischer Leberresektion oder bei 
Leberkrebs, zur Inhibition der Kontraktion der Osophagusmuskulatur (z.B. bei Nussknacker- 
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Osophagus Oder Osophagospasmen), zur Behandlung von Achalasie, weiblicher Unfruchtbarkeit 
and Dysmenorrhoe, zur Behandlung von Lebererkrankungen wie z.B. Leberzirrhose, zur 
Behandlung von Lupus, hypertensivem systemischen Lupus erythematodes, Sklerodermia, zur 
Behandlung von multipler Sklerose, rheumatoider Arthritis, Allergic, Autoimmun-Erkrankungen, 

. 5 Osteoporose, Kachexie, polycystischem Ovarien-Syndrom, entzundlichen Darmerkrankungen wie 
z.B, Morbus Crohn und Colitis ulcerosa, Hyperlipidamie und Dyslipidamie, zur Wachs- 
tumsfbrderung und tJberlebensverbesserung von Oozyten, Zygoten, Embryos oder Foten, zur 
Gewichtssteigerung bei Friihgeburten, zur Steigerung der Milchproduktion bei Saugetieren, 
speziell beim Menschen, zur Behandlung von Migrane, Inkontinenz, akutem und chronischem 

10 Nierenversagen, der glomerularen Erkrankung, von Nephritis, Tubulointerstitial-Erkrankungen, 
Glomuleropathie, Haarverlust, Amnesie, Bewusstseinsstorungen, Autismus, Sprachstorungen, 
Lennox-Syndrom und Epilepsie eingesetzt werden. 

AuBerdem verstarkt die Anwendung der neuen erfindungsgemaBen Formulierungen die Wirkung 
von Substanzen, wie beispielsweise EDRF (Endothelium derived relaxing factor), ANP (atrial 
15 natriuretic peptide), von Nitrovasodilatoren und alien anderen Substanzen, die auf eine andere Art 
als Phosphodiesterase-Inhibitoren die cGMP-Konzentration erhShen, 

Die neuen Darreichungsformen des PDE 5-Inhibitors Vardenafil konnen auch in Kombination mit 
anderen Arzneimittel-Wirkstoffen angewendet werden. Bevorzugt sind dabei beispielsweise 
Inhibitoren der HMG-CoA-Reduktase (z.B. Simvastatin, Atorvastatin, Fluvastatin, Rosuvastatin, 

20 Pravastatin, Itavastatin), CETP-Inhibitoren (z.B. Torcetrapib, JTT-705), ACE-Inhibitoren (z.B. 
Enalapril, Captopril, Benazepril, Cilazapril, Fosinopril, Quinapril, Lisinopril, Ramipril), 
PPARalpha-Agonisten (z.B. Fenofibrat, Bezafibrat, GW 590735), PPARgamma-Agonisten (z.B. 
Rosiglitazon), Aldose-Reduktase-Inhibitoren, Ezetimibe, Thrombozytenaggregationshemmer (z.B. 
Aspirin, Clopidogrel, Ticlopidin, Dipyridamol), Thrombin-Inhibitoren (z.B. Ximelagatran, Mela- 

25 gatran, Bivalirudin, Clexane), beta-Blocker (z.B. Propanolol, Atenolol), Diuretika (z.B. Furose- 
mid). Insulin und Insulinderivate sowie oral wirksame hypoglykamische Wirkstoffe. Insulin und 
Insulinderivate umfasst hierbei sowohl Insuline tierischen, menschlichen oder biotechnologischen 
Ursprungs als auch Gemische hieraus. Weiterhin konnen die neuen Darreichungsformen des PDE 
"^"5 -Inhibitors Vardenafil auch in Kombination mit Sulphonylhamstoffen (z.B. Tolbutamid, Gliben- 

30 clamid, Glimepirid, Glipizid oder Gliclazid), Biguanid-Derivaten (z.B. Metformin), alpha- 
Glucosidase-Inhibitoren (z.B. Miglitol oder Acarbose), Meglitiniden (z.B. Repaglinid, Nateglinid), 
Wirkstoffen gegen Obesitas (z.B. Orlistat, Sibutramin), GPIIb-IIIa-Antagonisten (z.B. Tirofiban, 
Abciximab), Faktor Xa-Inhibitoren (z.B. DX 9065a, DPC 906, JTV 803, BAY 597939), 
Calciumantagonisten (z.B. Nifedipin, Amlodipin, Verapamil, Diltiazem), Antagonisten der alphal- 

35 Rezeptoren, Angiotensin AII-Antagonisten (z.B. Candesartan, Losartan, Valsartan, Telmisartan), 
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anderen PDE 5-Inhibitoren (z.B. Sildenafil, Tadalafil) oder anderen Wirkstoffen zur Behandlung 
der erektilen Dysfunktion (z.B. Apomorphin) eingesetzt werden. 

Zur Herstellung der neuen Formulierungen des PDE 5-Inhibitors Vardenafil konnen neben dem 
Hydrochlorid-Trihydrat und dessen polymorphen, kristallinen und amorphen Formen auch andere 
5 physiologisch unbedenkliche Salze von Vardenafil sowie Vardenafil selbst verwendet werden. 
Physiologisch unbedenkliche Salze konnen Salze von Vardenafil mit anorganischen oder 
organischen Sauren sein. Bevorzugt sind Salze mit anorganischen Sauren wie beispielsweise 
Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Phosphorsaure oder Schwefelsaure, oder Salze mit organischen 
Carbon- oder Sulfonsauren wie beispielsweise Essigsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Apfelsaure, 

10 Citronensaure, Weinsaure, Milchsaure, Benzoesaure, oder Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, 
Phenylsulfonsaure, Toluolsulfonsaure oder Naphthalindisulfonsaure. Die Verwendung dieser Salze 
und ihrer polymorphen, kristallinen und amorphen Formen sowie die Verwendung der poly- 
morphen, kristallinen und amorphen Formen von Vardenafil zur Herstellung der neuen Dar- 
reichungsformen mit kontrollierter Wirkstoff-Freisetzung sind ebenfalls Gegenstand der vor- 

1 5 liegenden Erfindung. 

In der erfindungsgemaBen neuen Formulierurig konnen Vardenafil und seine Salze auch als 
. Hydrate vorliegen. Im Rahmen der Erfindung werden unter Hydraten solche Verbindungen ver- 
standen, die im Kristall Wasser enthalten. Solche Verbindungen konnen ein oder mehrere, 
typischerweise ,ein bis sechs Aquivalente Wasser enthalten. Hydrate lassen sich beispielsweise 
20 herstellen, indem man die betreffende Verbindung aus Wasser oder einem wasserhaltigen 
Losungsmittel kristallisiert. 

In der neuen Formulierung der vorliegenden Erfindung kbnnen Vardenafil und seine Salze auch als 
Solvate vorliegen. Im Rahmen der Erfindung werden unter Solvaten solche Verbindungen ver- 
standen, die im Kristall physiologisch vertr^gliche Losungsmittel enthalten. 

25 Die nachfolgenden Beispiele dienen zu Veranschaulichung der vorliegenden Erfindung, ohne sie 
zu begrenzen: 
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Beispiel 1 ; Diffusionspellets 



a) Herstellung der wirkstoffbeschichteten Pellets 



Einsatzstoffe 


Zusammensetzung 
in mg/20 mg 




Vardenafil hydrochlorid trihydrat mikronisiert 
(Vardenafil HCl trihydrat mikronisiert)' 


23,7 


Kaliumhydrogentartrat 


40,0 


Neutralspellets* 


29,3 


HPMC 15 cP 


7,0 


(Wasser)' 


(200) 



^ Wirkstoffmenge entsprechend 20 mg Vardenafil 
5 ^ Saccharosepellets 

^ Hilfsstoff wird wahrend des Prozesses entfernt; Menge abhangig von AnsatzgroBe 

Die Neutralpellets werden mit einer Dispersion bestehen aus dem mikronisierten Wirkstoff, 
HPMC, Kaliumhydrogentartrat und Wasser in einem Wirbelschichtgranulator mit Wurstereinsatz, 
beschichtet. 

10 Lackierung der Pellets 



Einsatzstoffe 


Zusammensetzung 
in mg/20 mg 




Wirkstoffpellets 


100,0 


Ethylcellulose' 


6,0 


HPMCAS" 


4,0 


Triethylcitrat 


2,0 


(Wasser)" 


(88,0) 



Trockensubstanz von Aquacoat ECD 30 
Hydroxypropylmethylcelluloseacetatsuccinat Aqoat AS-LF 
^ Hilfsstoff w^ird wahrend des Prozesses entfernt; Menge abhangig von AnsatzgroBe 

Die Lackierung der wirkstoffbeladenen Pellets erfolgt durch Aufspriihen einer Dispersion 
15 bestehend aus Ethylcellulose-Dispersion, HPMC AS, TEC und Wasser in einer Wirbelschicht- 
anlage (mit Wurstereinsatz). Die lackierten Pellets v^^erden anschlieBend bei Temperaturen von 40- 
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90°C getempert, um die Lagerstabilitat der Pelletformulierung zu verbessem. Die lackierten Pellets 
werden danach verkapselt. 



Beispiele 2 bis 19: einschichtige Matrixtabletten 



Einsatzstoffe 


Beispiel 2 


Beispiel 3 


Beispiel 4 




Menge in mg 


Menge in mg 


Menge in mg 


Vardenafil HCl trihydrat mikronisiert' 


23,7 . 


23,7 


23,7 


HPMClOO 


150 






HPMC 400 




150 




Hydroxypropylcellulose'' 






150 


Mikrokristalline Cellulose 


63,8 


63,8 


63,8 


Magnesiumstearat 


2,5 


2,5 


2,5 



' Wirkstoffmenge entsprechend 20 mg Vardenafil 
5 "TypM 



Einsatzstoffe 


Beispiel 5 


Beispiel 6 


BeisDiel 7 


Menge in mg 


Menge in mg 


Menge in mg 


Vardenafil HCl trihydrat mikronisiert' 


23,7 


23,7 


23,7 


HPCM 4000 


130 






HPCM 15000 




90 




HPCM 100000 






80 


Mikrokristalline Cellulose 


59,5 






Lactose"* 




84,3 


94,3 


Hochdisperses Siliciumdioxid 


2,0 






Magnesiumstearat 


4,8 


2,0 


2,0 



^ Wirkstoffmenge entsprechend 20 mg Vardenafil 
*^Tatblettose 100 
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Herstellung Beispiel 2 bis 7: 

Die Bestandteile der einschichtigen Matrix-Tabletten mit Ausnahme von Magnesiumstearat xind 
ggf. Siliciumdioxid werden gemischt. Magnesiumstearat und ggf. Siliciumdioxid werden als Nach- 
mischung zugemischt. AnschlieBend werden die Pulvermischung direkttablettiert (Format: rund 
5 8 mm). Die erhaltenen Tabletteh konnen lackiert oder uberzogen werden, beispielsweise zur 
Gewahrleistung von Lichtschutz oder zur Verzogerung bzw. Retardierung der Freisetzung. 



Einsatzstoffe 


Beist)iel 8 


Beispiel 9 


Beispiel 10 


Menge in mg 


Menge in mg 


Menge in mg 


Vardenafil HCl trihydrat mikronisiert' 


23,7 


23,7 


23,7 


Methyacrylic acid copolymer 


100 






TypeC" 








HPMCAS" 




100 




Celiuloseacetatphthalat (CAP) 






100 


HPMC 1500 


123,3 


123,3 


123,3 


Mikrokristalline Cellulose 


50,0 


50,0 


50,0 


Magnesiumstearat 


3,0 


3,0 


3.0 



" Wirkstoffmenge entsprechend 20 mg Vardenafil 
''Eudragit®L 100-55 

' Hydroxypropylmethylcelluloseacetatsuccinat, Aqoat AS-LF 



10 



Einsatzstoffe 


Beispiel 11 


Beispiel 12 


Beispiel 13 


Menge in mg 


Menge in mg 


Menge in mg 


Vardenafil HCl trihydrat mikronisiert" 


23,7 


23,7 


23,7 


CitronensSure 


100 






Bernsteinsaure 




100 




Weinsaure 






100 


HPMC 4000 


130 


130 


130 


Mikrokristalline Cellulose 


59,5 


59,5 


59,5 


• Hochdisperses Siliciumdioxid 


2,0 


2,0 


2,0 


Magnesiumstearat 


4,8 


4,8 


4,8 



* Wirkstoffmenge entsprechend 20 mg Vardenafil 
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Einsatzstoffe 


Beispiel 14 


Beispiel 15 


Beispiel 16 




Menge in mg 


Menge in mg 


Menge in mg 


\/flrHpnafil mikronisiert 


20,0 






\/arHf*nafil fliVivHrat milcrrtTii<;iprt^ 

Vu.iuwiicii.li \J-Hiy \SL cn, iiiijxi v^iiioiwi I 




21,5 




Vardenafil dimesvlat monoVivdra.t 

V diviwiiuj.li XiAiiiiwo y xu V xixx/xx\/ix y ux 






28,6 


mikronisiert^ 








HPCM4000 


110 


110 


115 


Weinsaure 


100 


100 


100 


Avicel 


63,0 


63,0 


79,9 


Hochdisperses Siliciumdioxid 


2,0 


1,0 


2,0 


Magnesiumstearat 


5,0 


4,5 


4,5 


* Wirkstoffmenge entsprechend 20 mg Vardenafil 


Einsatzstoffe 


Beispiel 17 


Beispiel 18 


Beispiel 19 




Menge in mg 


Menge in mg 


Menge in mg 


Vardenafil HCl trihydrat imkronisiert' 


11,85" 


35,6" 


47,4"= 


Weinsaure 


70 . 


150 


150 


HPMC 4000 


100 


120 


120 


Mikrokristalline Cellulose 


43,15 


86,4 


74,6 


Hochdisperses Siliciumdioxid 


1,5 


2,0 


2,0 


Magnesiumstearat 


3,5 


6,0 


6,0 



^Wirkstoffmenge entsprechend 10 mg Vardenafil 
^ Wirkstoffmenge entsprechend 20 mg Vardenafil 
5 ^ Wirkstoffmenge entsprechend 30 mg Vardenafil 

Herstellung Beispiel 8 bis 19: 

Die Bestandteile der einschichtigen Matrix-Tabletten mit Ausnahme von Magnesiumstearat und 
ggf. Siliciumdioxid werden gemischt. AnschlieBend wird die Mischung durch Walzenkompak- 
10 tierung trocken granuliert und nach Zumischen von Siliciumdioxid und Magnesiumstearat 
tablettiert. Die erhaltenen Tabletten konnen lackiert oder iiberzogen werden, beispielsweise zur 
Gewahrleistung von Lichtschutz oder zur Verzogerung bzw. Retardierung der Freisetzung. 
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Beispiele 20 bis 25: 2-Schichttabletten 



Einsatzstoffe 


Beispiel 20 


BeisDiel 21 


BeisDiel 22 




Menge in mg 


Menge in mg 


Menge in mg 


Schnell freisetzende Schicht 








Vardenafil HCl trihydrat mikronisiert" 


11,85 


11,85 


11,85 


Mikrokristalline .Cellulose 


105 


105 


105 


Crospovidone 


6,25 


6,25 


6,25 


Hochdisperses Siliciumdioxid 


0,63 


0,63 


0,63 


Magnesiumstearat 


1,25 


1,25 


1,25 


Retard-Schicht 








Vardenafil HCl trihydrat mikronisiert'' 


23,7 


23,7 


23,7 


WeinsSure 


100 


100 


100 


HPMC 5 0 


30 






HPMC 4000 


30 


85 


130,0 


Mikrokristalline Cellulose 


109,8 


84,8 


59,5 


Hochdisperses Siliciumdioxid 


2,0 


2,0 


2,0 


Magnesiumstearat 


4,5 


4,5 


4,8 



* Wirkstoffmenge entsprechend 1 0 mg Vardenafil . 
Wirkstoffmenge entsprechend 20 mg Vardenafil 



Einsatzstoffe 


Beispiel 23 


Beispiel 24 


Beisoiel 25 




Menge in mg 


Menge in mg 


Menge in mg 


Schnell freisetzende Schicht 








Vardenafil HCl trihydrat mikronisiert* 


5,93 


5,93 


5,93 


Mikrokristalline Cellulose 


68,87 


59,52 


59,52 


Crospovidone 


4,0 


3,5 


3.5 


'Hochdisperses Siliciumdioxid 


0,4 


0,35 


0,35 


Magnesiumstearat 


0,8 


0,7 


0,7 


Retard-Schlcht 








Vardenafil HCl trihydrat mikronisiert*" 


11,85 


11,85 


11,85 


Weinsaure 


50 


70 


90 


HPMC 4000 


100 


100 
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Einsatzstoffe 


Beispiel 23 


Beispiel 24 


Beispiel 25 




Mange in mg 


Menge in mg 


Menge in mg 


HPMC 15000 






100 


Mikrokristalline Cellulose 


43,15 


43,15 


43,15 


Hochdisperses Siliciumdioxid 


1,5 


2,0 


2,0 


Magnesiumstearat 


3,5 


4,5 


4,8 



* Wirkstoffmenge entsprechend 5 mg Vardenafil 
Wirkstoffmenge entsprechend 10 mg Vardenafil 



Die Bestandteile der schnell freisetzenden Schicht mit Ausnahme der Nachmischung 
(Siliciumdioxid, mikrokristallinen Cellulose (ca. 15% der Gesamtmenge) sowie Magnesium- 
5 stearat) werden gemischt und durch Walzenkompaktierung granuliert. Ebenso werden die 
Komponenten der Retardschicht mit Ausnahme der Nachmischungskomponenten (Siliciumdioxid 
und Magnesiumstearat) gemischt und kompaktiert. Beide Granulate werden nach Zumischen der 
Nachmischung auf einer 2-Schicht-Tablettenpresse tablettiert (Format: rund 10 mm bei Beispiel 20 
bis 22 und rund 9 mm bei Beispiel 23 bis 25). Die 2-Schicht-Tabletten kSnnen lackiert oder 
10 uberzogen werden, beispielsweise zur Gewahrung von Lichtschutz. 



Beispiele 26 bis 31; Schmelzextrudate 



Einsatzstoffe 


Beispiel 26 


Beispiel 27 


Beispiel 28 




Menge inmg 


Menge in mg 


Menge in mg 


Vardenafil mikronisiert 


20 


20 


20 


Hydroxypropylcellulose 


180 


180 


320 


Methyacrylic acid copolymer 


140 


140 




TypeC 








Maltitol 


40 






Xylitol 




40 


40 


Magnesiumstearat 


20 


20 


20 



*Eudragit®L 100-55 



wo 2005/110419 



-30- 



PCT/EP2005/004615 





Beispiel 29 


Beispiel 30 


Beispiel 31 


M 

enge in mg 


Menge in mg 


Menge in mg 


V arucnaiii iniKronisieri 






90 




180 


80 


70 


HPMCAS* 


160 


70 




Ammonio methacrylate copolymer 






70 


Type B'' 








Maltitol 


40 






Xylitol 




20 




Magnesiumstearat 


20 


10 


10 


Benzoesaure 






30 



^Aqoat AS-LF 
Eudragit® RS PO 



5 Der Wirkstoff wird mit den Hilfsstoffen fur das Extrudat gemischt. Diese Mischung wird im 
Extruder bei einer geeigneten Temperatur extrudiert (z.B. 120-190°C). Durch Schneiden des 
Extrudatstranges in Stiicke geeigneter Lange (ca. 2-3 mm) werden Pellets geformt. AnschlieBend 
konnen diese Schmelzextrusionspellets ausgerundet werden. Die Pellets konnen, um ein 
Zusammenkleben z.B. wahrend der Freisetzung zu verhindem, mit einer Dispersion z.B. bestehend 
10 aus einer Ethyl acrylate methyl methacrylate Copolymer-Dispersion, HPMC, Polysorbat, 
Magnesiumstearat und Wasser in einem Wirbelschichtgranulator mit Wurstereinsatz lackiert 
werden. SchlieBlich konnen die Extrudate verkapselt werden. 
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Beispiele 32 bis 34: Osmptische Systeme (zweischichtig) 



Einsatzstoffe 


BeisDiel 32 


Beispiel 33 


Beispiel 34 


Menge in mg 


Menge in mg 


Menge in mg 


Wirkstoffschicht 








Vardenafil mikronisiert 


22,0 


- 


- 


Vardenafil dihydrat mikronisiert'' 


- 


23,7 


- 


Vardenafil HCl trihydrat mikronisiert^ 


- 


- 


26,1 


HPMC 5 


5 


5 


5 


Polyethylenoxid 


101,5 


99,8 


97,4 


Hochdisperses Siliciumdioxid 


1,0. 


1,0 


1,0 


Magnesiumstearat 


0,5 


0,5 


0,5 


Osmotische Schicht 








HPMC 5 


4 


4 


4 


Natriumchlorid 


25 


25 


25 


Polyethylenoxid 








Eisenoxid rot 


0,8 


0,8 


0.8 


Magnesiumstearat 


0,2 


0.2 


0.2 


Osmose-Membran 








Celluloseacetat 


28,5 


28,5 


28,5 


Polyethylenglycol 3350 


1,5 


1,5 


1,5 



^ Wirkstoffmenge entsprechend 22 mg Vardenafil; inkl. 10% Uberschuss, der nach vollstandiger 
Freisetzung in Arzneiform verbleibt 

5 Aus den Komponenten der Wirkstoff- und osmotischen Schicht werden durch Trockengranulation 
und Tablettierung 2-Schichttabletten hergestellt (Format: rund 8 mm). Diese Tabletten werden mit 
einer Mischung aus Celluloseacetat und Polyethylenglycol in acetonischer Losung lackiert. Die 
Tabletten werden auf geeignete Weise angebohrt. AnschlieBend konnen die Tabletten noch 
uberlackiert werden, z.B. mit einem Lichtschutzlack. 
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Beispiele 35 bis 37: Osmotische Systeme (einschichtig) 



Einsatzstoffe 


Beispiel 35 


Beispiel 36 


Beispiel 37 


Menge in mg 


Menge in mg 


Menge in mg 


Tablette 








Vardenafil mikronisiert 


24,0 


- 


- 


Vardenafil dihydrat mikronisiert* 


- 


25,8 


- 


Vardenafil HCl trihydrat mikronisiert* 


- 


- 


28,4 


Copovidone 


40 


40 


40 


Xcinthan Gummi 


60 


60 


60 


Natriumcarboxymethylstarke TypA 


15 


15 


15 


Natriumchlorid - 


38,5 


36,7 


34,1 


Natriumbicarbonat 


15 


15 


15 


HPMC 5 


5 


5 


5 


Natriumlaury 1 sul f at 


0,5 


0,5 


0 5 


Hochdisperses Siliciumdioxid 


1,0 


1,0 


1,0 


Magnesiumstearat 


1,0 


1,0 


1,0 


Osmose-Membran 








Celluloseacetat 


13,3 


13,3 


13,7 


Poly ethylengly col 3350 


0,7 


0,7 


1,7 



^ Wirkstoffmenge entsprechend 24 mg Vardenafil; inkl. 20% Uberschuss, der nach vollstandiger 
Freisetzung in Arzneiform verbleibt 

5 Xanthan Gummi, Natriumchlorid, Natriumbicarbonat und Natriumcarboxymethylstarke und 
Copovidone werden gemischt und dann mit einer wassrigen Dispersion des Wirkstoffs mit HPMC 
und Natriumlaurylsulfat granuliert. Das Granulat wird mit Magnesiumstearat und koUoidalem 
Siliciumdioxid abgemischt und tablettiert (Format: rund 8 mm). Diese Tabletten werden mit einer 
Mischung aus Celluloseacetat und Polyethylenglycol in acetonischer Losung lackiert. Die 
10 Tabletten werden auf geeignete Weise angebohrt. AnschlieBend konnen die Tabletten noch 
iiberlackiert werden, z.B. mit einem Lichtschutzlack, 

Beispiel 38; Freisetzungsuntersuchungen 



15 



Die Freisetzung aus zwei erfindungsgemaBen Formulierungen (Beispiel 5 und Beispiel 13) 

wird in der Blattruhrer-Apparatur "Apparatur 2" des USP 28-NF 23 <The United States 

Pharmacopoeia USP 28 2005) bei einer Temperatur von 37 ± 0,5''C und einer 
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Riihrgeschwindigkeit von 75 UpM unter Verwendung von Sinkem in Medien mit verschiedenen 
pH-Werten untersucht. Als Freisetzungsmedien vs^erden jeweils 900 ml 0,1 M Saizsaure (pH ca. 
1,1), Acetatpuffer pH 4,5 nach USP (Herstellung von 1 Liter dieses Puffers: 2,99 g Natriumacetat 
trihydrat und 14 ml 2N Essigsaure werden zu 1000 ml mit entmineralisiertem Wasser gelost. 
5 Sofem erforderlich wird der pH-Wert mit Natriumhydroxid oder 2 N Essigsaure auf 4,5 ± 0,05 
eingestellt) und Phosphatpuffer pH 6,8 mit 0,1% (nW) Natriumlaurylsulfat (Herstellung von 1 
Liter dieses Mediums: 2,747 g Dinatriumhydrogenorthophosphat dihydrat, 0,475 g Citronensaure - 
monohydrat und 10 g Natriumlaurylsulfat-Losung 10% (m/m) w^erden zu 1000 ml mit 
entionisiertem Wasser gelost. Der pH-Wert wird mit Natriumhydroxid oder ortho-Phosphorsaure 
10 auf 6,8 ± 0,05 eingestellt) verwendet. Aus dem Freisetzungsmedium werden Proben durch eine 
Filtriereinheit entnommen, die gewahrleisten muss, dass Begleitstoffe entfernt werden, und die 
darin geloste Wirkstoffmenge durch HPLC mit UV-VIS-Detektion bestimmt. Die so bestimmte 
Wirkstoffmenge wird in Masse-Prozent der eingesetzten Wirkstoffmenge vungerechnet. 

Die prozentuale Wirkstofffreisetzung iiber die Zeit ist in Abbildung 1 (Formulierung aus Beispiel 
15 5) und Abb, 2 (Formulierungen aus Beispiel 13) dargestellt. 

Die Abbildungen zeigen, dass es sich bei beiden Formulierungen um Darreichungsformen mit 
kontrollierter Wirkstofffreisetzung handelt, bei denen die oben definierte erfindungsgemaBe 
Freisetzung erzielt wird. Die Formulierung aus Beispiel 13, deren Freisetzung in Abb. 2 dargestellt 
ist, stellt eine bevorzugte Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung dar, da bei dieser 
20 Darreichungsform durch Zusatz einer Saure die pH-Wert-Abhangigkeit gegeniiber der 
Formulierung aus Beispiel 5 ohne pH-Wert modifizierende Zuschlagsstoffe, deren Freisetzung in 
Abb. 1 dargestellt ist, deutlich reduziert wird. 
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Vergleichsbeispiel A und B: 



Einsatzstoffe 


Verpleichsbeisoiel 1 


Vereleichsbeispiel 2 




Menge in mg 


Menge in mg 


Vardenafil HCl trihydrat mikronisiert* 


23,7 


23.7 


Hydroxypropylcellulose** 


25 




HPMC 100000 




150 


Weinsaure 


100 




Mikrokristalline Cellulose 


65,8 


40,8 


Hochdisperses Siliciumdioxid 


2,0 


2,0 


Magnesiumstearat 


3.5 


3,5 



^ Wirkstoffmenge entsprechend 20 mg Vardenafil 
'TypL 



5 Herstellung Vergleichsbeispiele 1 und 2: 

Die Bestandteile der Matrix-Tabletten mit Ausnahme von Siliciumdioxid und Magnesiumstearat 
werden gemischt. Siliciumdioxid und Magnesiumstearat werden als Nachmischung zugemischt. 
AnschlielJend werden die Pulvermischung direkttablettiert (Format: rund 8 mm). 

Bei den Vergleichsbeispielen 1 und 2 handelt es sich um Formulierungen, die eine mittlere Frei- 
10 setzungsrate von 80% in weniger als 2 Stunden (Vergleichsbeispiel 1) bzw. eine mittlere 
Freisetzungsrate von 80% in mehr als 24 Stunden (Vergleichsbeispiel 2) aufweisen, Diese nicht 
erfindungsgemaUen Formulierungen sind im Gegensatz zu den erfindungsgemaBen Darreichungs- 
formen, die eine mittlere Freisetzungsrate zwischen 80% in 2 Stunden und 80% in 24 Stunden 
aufweisen, nicht geeignet, um die Probleme des Stands der Technik zu uberwinden. So kann durch 
15 die zu hohe mittlere Freisetzungsrate von Vergleichsbeispiel 1 keine signifikante Verlangerung der 
Exposition und Wirkungsdauer im Vergleich zu Formulierungen des Stands der Technik erzielt 
werden. Weiterhin gelingt es nicht, durch Anwendung dieser Formulierung (Vergleichsbeispiel 1) 
'Iconstante Blutspiegel zu erzielen und das Auftreten von Blutspiegelspitzen zu vermeiden. Dagegen 
fiihrt die zu geringe mittlere Freisetzungsrate von Vergleichsbeispiel 2 zu einem gravierenden 
20 Verlust an Bioverfugbarkeit, so dass keine ausreichenden Blutspiegel erreicht werden, um die 
gewunschten klinischen Wirkungen zu erzielen. 
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Vergleichsbeispiel 3 und 4; Pharmakokinetische Parameter von Vardenafil nach oraler Applika- 

tion einer schnell freisetzenden Tablette entsprechend dem Stand 
der Technik 



Parameter 


Vergleichsbeispiel 3 
Dosis 10 mg 


Vergleichsbeispiel 4 
Dosis 20 mg 


AUG [jxg*h/L] 


28,8 


70,0 


Cmax [^g/L] 


7,03 


18,5 


W [h] 


0,88 


0,99 


Mean residence time [h] 


5,00 


4,69 



Beispiel 39 bis 41: Pharmakokinetische Parameter von Vardenafil nach oraler Applikation von 
erfindungsgemaBen Fonnulierungen mit kontrollierter Freisetzung und einer 
niedrigen initialen Freisetzung (Dosis 20 mg) 



Parameter 


Beispiel 39 


Beispiel 40 


Beispiel 41 


AUG [ng*h/L] 


78,8 


64,4 


64,5 


Cmax [|ig/L] 


7,93 


5,05 


4,30 


timx [h] 


4,00 


6,00 


6,00 


Mean residence time [h] 


8,68 


11,6 


12,4 



Beispiel 42 bis 44: Pharmakokinetische Parameter von Vardenafil nach oraler Applikation von 
erfindungsgemaBen Fonnulierungen mit kontrollierter Freisetzung und einer 
hohen initialen Freisetzung (Dosis 30 mg) 



Parameter 


Beispiel 42 


Beispiel 43 


Beispiel 44 


AUG [ng*h/L3 


119 


105 


108 


Cmax [Hg/L] 


15,6 


12,7 


11,6 


W;[h] 


1,5 


1,0 


1,0 


Mean residence time [h] 


7,7 


9,4 


9,9 



Die Beispiele zeigen, dass mit Hilfe der erfindungsgemaBen Darreichungsformen mit kontrollierter 
Wirkstofffreisetzung die Verweilzeit von Vardenafil im Korper signifikant verlangert wird im 
Vergleich zur Verweilzeit, die bei Applikation von dem Stand der Technik entsprechenden, schnell 
fi-eisetzenden Fonnulierungen (Vergleichsbeispiel 3 und 4) resultiert. Die in Beispiel 39 bis 41 
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aufgefiihrten kinetischen Parameter von Vardenafil nach Applikation von erfindungsgemalJen 
Axzneimittelformulierungen mit einer relativ geringen initialen Freisetzung zeigen, dass mit 
derartigen Formulierungen nicht nur eine Verlangerung der MRT, sondem audi eine deutliche 
Reduktion von Cmax im Vergleich zur Applikation von schnell freisetzenden Formulierungen des 
5 Stands der Technik (Vergleichsbeispiel 3 und 4) erreicht werden kann, Diese Veranderungen der 
pharmakokinetischen KenngroBen MRT und Cmax werden ohne nennenswerte Reduzierung der 
AUC erreicht, d.h. die Bioverfugbarkeit der Forrnulierungen mit kontrollierter Wirkstoff- 
freisetzung und einer relativ geringen initialen Freisetzung ist gegeniiber einer schnell freiset- 
zenden Formulierung kaum verandert. Beispiel 42 bis 44 dagegen zeigen die pharmakokinetischen 

10 Daten nach Applikation erfmdungsgemafier Formulierungen, die eine relativ hohe initiale 
Freisetzung besitzen. Mit Hilfe dieser Formulierungen kann ein schnelles Anfluten zum Erreichen 
eines gew^unschten Blutspiegels erzielt und zusatzlich die mittlere Verweiizeit des Arzneistoffs im 
Korper im Vergleich zu Formulierungen des Stands der Technik (Vergleichsbeispiel 3 und 4) 
relevant verlangert werden. Auch fiir diese Formulierungen gilt, dass die Veranderung des 

15 pharmakokinetischen Profils bei praktisch (dosisnormiert) unveranderter AUC (= Biover- 
fugbarkeit) realisiert wird. 
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Patentanspriiche 

1. Galenische Darreichungsform mit kontrollierter Wirkstofffreisetzung, die den PDE 5-In- 
hibitor Vardenafil und/oder pharmazeutisch vertragliche Salze und/oder Hydrate und/oder 
Solvate davon als Wirkstoff enthalten, und die eine mittlere Freisetzungsrate zwischen 

5 80% in 2 Stunden und 80% in 24 Stunden aufweist. 

2. Galenische Darreichungsform nach Anspruch 1 mit einer mittleren Freisetzungsrate 
zwischen 80% in 3 Stunden und 80% in 20 Stunden. 

3. Galenische Darreichungsform nach Anspruch 1 oder 2 mit einer mittleren Freisetzungsrate 
zwischen 80% in 3 Stunden und 80% in 18 Stunden und einer initialen Freisetzung von 

10 weniger als 65% des Wirkstoffs in den ersten 30 Minuten der Freisetzung. 

4. Galenische Darreichungsform nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 3, 
gekennzeichnet durch eine initiale Freisetzung zwischen 0 und 30% des Wirkstoffs in den 
ersten 30 Minuten der Freisetzung. 

5. Galenische Darreichungsform nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 3, 
15 gekennzeichnet durch eine initiale Freisetzung zwischen 30 und 60% des Wirkstoffs in den 

ersten 30 Minuten der Freisetzung. 

6. Galenische Darreichungsform nach mindestens einem der Anspriiche 1, 2, 3 oder 4, 
gekennzeichnet durch eine mittlere Freisetzungsrate zwischen 80% in 4 Stunden und 80% 
in 1 8 Stunden und durch eine initiale Freisetzung zwischen 0 und 25% des Wirkstoffs in 

20 den ersten 30 Minuten der Freisetzung. 

7. Galenische Darreichungsform nach mindestens einem der Anspruche 1, 2, 3 oder 5, 
gekennzeichnet durch eine mittlere Freisetzungsrate zwischen 80% in 3 Stunden und 80% 
in 16 Stunden und durch eine initiale Freisetzung zwischen 35 und 60% des Wirkstoffs in 
den ersten 30 Minuten der Freisetzung. 

25 --8. Galenische Darreichungsform nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 7 zur oralen 
Anwendung, 

9. Galenische Darreichungsform nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 8, 
gekennzeichnet durch einen Kern, der den Wirkstoff enthalt und von einer Membran 
umschlossen wird, die die Freisetzung des Wirkstoffs kontrolliert. 
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10. Galenische Darreichungsform nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass die 
freisetzungskontrollierende Membran ein filmbildendes Polymer und einen Weichmacher 
enthalt. 

11. Galenische Darreichungsform nach Anspruch 9 oder 10, dadurch gekennzeichnet, dass die 
5 freisetzungskontrollierende Membran ein filmbildendes Polymer und einen Porenbildner 

enthalt. 

12. Galenische Darreichungsform mindestens einem der Anspriiche 9 bis 11, gekennzeichnet 
dadurch, dass sie Ethylcellulose und/oder Polymethacrylate als filmbildendes Polymer 
enthalt. 

10 13. Galenische Darreichungsform nach mindestens einem der Anspriiche 9 bis 12, 
gekermzeichnet dadurch, dass der wirkstoffhaltige Kern eine pH-Wert modifizierende 
Substanz enthalt, 

14. Galenische Darreichungsform nach mindestens einem der Anspriiche 9 bis 13, 
gekennzeichnet dadurch, dass es sich bei der pH-Wert modifizierenden Substanz um 

15 Bemsteinsaure, Citronensaure, Weinsaure oder Kaliumhydrogentartrat handelt. 

15. Galenische Darreichungsform nach mindestens einem der Anspriiche .9 bis 14, 
gekennzeichnet dadurch, dass die freisetzungskontrollierende Membran ein 
magensaftresistentes Polymer enthalt. 

16. Galenische Darreichungsform nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 8, 
20 gekennzeichnet durch einen iiberzogenen Kern, der einen oder mehrere quellbare 

Hilfsstoffe enthalt, die nach Eindringen von Fliissigkeit durch Quellung und Volumen- 
ausdehnung den Uberzug zum AufreiBen bringen. 

17. Galenische Darreichungsform nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 8, 
gekennzeichnet dadurch, dass sie den Wirkstoff in einer Matrix enthalt, die den Wirkstoff 

25 durch Diffusion oder Erosion abgibt. 

18. Galenische Darreichungsform nach Anspruch 17, gekennzeichnet dadurch, dass die Matrix 
ein wasserquellbares Polymer umfasst. 



19. 



Galenische Darreichungform nach Anspruch 17 oder 18, gekennzeichnet dadurch, dass es 
sich um eine Tablette handelt. 
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20. Galenische Darreichungform nach mindestens einem der Anspriiche 17 bis 19, 
gekennzeichnet dadurch dass es sich bei dem wasserquellbaren Polymer um 
Hydroxypropylmethylcellulose oder Hydroxypropylcellulose handelt. 

21. Galenische Darreichungsform nach mindestens einem der Anspruche 17 bis 20, 
5 gekennzeichnet dadurch, dass die Matrix eine pH-Wert modifizierende Substanz enthalt. 

22. Galenische Darreichungsform nach mindestens einem der Anspruche 17 bis 21 
gekennzeichnet dadurch, dass es sich bei der pH-Wert modifizierenden Substanz um 
Bemsteinsaure, Citronens^ure oder Weinsaure handelt. 

23. Galenische Darreichungsform nach mindestens einem der Anspruche 17 bis 22, 
10 gekennzeichnet dadurch, dass die Matrix ein magensaftresistentes Polymer enthalt. 

24. Galenische Darreichungsform nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 8 oder 17, 
gekennzeichnet dadurch, dass sie ein Schmelzextrudat des Wirkstoffs, das durch 
Einbettung des Wirkstoffs in eine Matrix mittels eines Schmelzprozesses hergestellt wird, 
enthalt. 

15 25. Galenische Darreichungsform nach Anspruch 24, gekennzeichnet dadurch, dass das 
Schmelzextrudat ein thermoplastisches Polymer umfasst. 

26. . Galenische Darreichungsform nach Anspruch 24 oder 25, gekennzeichnet dadurch, dass 
das Schmelzextrudat ein thermoplastisches Polymer und einen Weichmacher enthalt. 

27. Galenische Darreichungsform nach mindestens einem der Anspruche 24 bis 26, 
20 gekennzeichnet dadurch, dass es sich bei dem thermoplastischen Polymer um 

Polyvinylpyrrolidon oder Hydroxypropylcellulose handelt. 

28. Galenische Darreichungsform nach mindestens einem der Anspruche 24 bis 27, 
gekennzeichnet dadurch, dass das Schmelzextrudat eine pH-Wert modifizierende Substanz 
umfasst. 

25 29. Galenische Darreichungsform nach mindestens einem der Anspruche 24 bis 28, 
gekennzeichnet dadurch, dass das Schmelzextrudat ein magensaftresistentes Polymer 
enthalt. 



30. 



Galenische Darreichungsform nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch 
gekennzeichnet, dass es sich um eine osmotisches Arzneistofffreisetzungssystem handelt. 
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3 1 . Galenische Darreichungsform nach Anspruch 30, bestehend aus: 

• einem Kern, der den Wirkstoff, ggf. ein hydrophiles polymeres Quellmittel und ggf. 
einen wasserlSslichen Stoff zum Auslosen der Osmose sowie ggf. weitere 
pharmazeutisch akzeptable Hilfsstoffe enthalt 

5 • und einer Hulle, die aus einem wasserdurchlassigen, fiir die Komponenten des 

wirkstoffhaltigen Kerns undurchlassigen Material besteht und mindestens eine 
Offnung aufweist, durch die im Kem vorhandene Bestandteile freigesetzt werden 
konnen. 

32. Galenische Darreichungsform nach Anspruch 30 oder 31, die Polyethylenoxide, Xanthan 
10 Gummi und/oder Copolymere aus Vinylpyrrolidon und Vinylacetat enthalt. 

33. Galenische Darreichungsform nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 32, die mehrere 
gleiche oder unterschiedliche Formulierungspartikel wie in den Anspriichen 9 bis 32 
definiert enthalt. 

34. Galenische Darreichungsform nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 33, die einen 
15 Teil des Wirkstoffs in schnell freisetzender Form enthalt. 

35. Galenische Darreichungsform nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 34, die 
Vardenafil und/oder Vardenafil in Form seiner Salze, Hydrate, Solvate, Hydrate der Salze 
und Solvate der Salze sowie der jeweils zugehorigen polymorphen, kristallinen und 
amorphen Formen enthalt. 

20 36. Galenische Darreichungsform nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 35, die 
zusatzlich mindestens einen anderen Arzneistoff enthalt. 

37. Galenische Darreichungsform nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 36, die 1 bis 
100 mg des Wirkstoffs berechnet als Vardenafil enthalt. 

38. ; Galenische Darreichungsform nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 37, die 2 bis 50 
25 mg des Wirkstoffs berechnet als Vardenafil enthalt. 

39. Galenische Darreichungsform nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 38, die eine 
Matrix umfasst, die 1 bis 30% (m/m) Vardenafil hydrochlorid trihydrat, 10 bis 65% eines 
wasserloslichen Polymers mit einer nominalen Viskositat von mindestens 50 cP und 10 bis 
50% (m/m) einer organischen Saure bezogen auf die Gesamtmasse der Matrix enthalt. 
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40. Galenische Darreichungsform nach Anspruch 39, die 2 bis 20% (m/m) Vardenafil 
hydrochlorid trihydrat, 20 bis 55% eines wasserloslichen Polymers mit einer nominalen 
Viskositat von mindestens 50 cP und 20 bis 40% (m/m) einer organischen Saure bezogen 
auf die Gesamtmasse der Matrix enthalt. 

5 41. Galenische Darreichungsform nach Anspruch 40 oder 41 in Form einer Mehrschicht- oder 
Mantelkem-Tablette, die eine schnell freisetzende Schicht, einen schnell freisetzenden 
Mantel oder schnell freisetzenden Kern umfasst. 

42. Verwendung des PDE 5-Inhibitors Vardenafil, und/oder seiner pharmazeutisch 
vertraglichen Salze und/oder Hydrate und/oder Solvate sowie der zugehorigen 

10 polymorphen, kristallinen und amorphen Formen zur Herstellung einer galenischen 

Darreichungsform wie in den Anspriichen 1 bis 41 definiert. 

43. Verwendung der galenischen Darreichungsformen nach mindestens einem der Anspriiche 
1 bis 41 zur Behandlung und/oder Pravention der erektilen Dysfunktion. 

44. Verwendung der galenischen Darreichungsform nach mindesten einem der Anspriihe 1 bis 
15 41 zur Behandlung und oder Pravention von Krankheiten, die durch Erhohung des cGMP- 

Spiegels einen therapeutischen Nutzen erfahren. 
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Anmeldung nioht kollidiert, sondern nur zum Verstfindnls des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzipa oder der Ihrzugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

"X* VerOffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanapruohte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser VerOffentlichung nIcht als neu oder auf 
erfinderischer TStigkeit beruhend betraohtet werden 

"Y" VerOffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
Kann nioht als auf erfinderischer Tatlgkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Ver&ffentllohung mit einer oder mehreren anderen 
VerOffentllchungen dieser Kategorie in Verbindung gebrachtwiniJ und 

dies© Verbindung fOr einen Fachmann naheliegerd ist 

Verdffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 
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C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie* 



Bezeiohnung der VerOffentlichung, soweit erforderiioh unter Angabe der in Betracht kDmmenden Teile 



Betr. Anapruch Nr. 



ROSEN R C ET AL: "PDE-5 inhibition and 
sexual response: pharmacological 
mechanisms and clinical outcomes" 
ANNUAL REVIEW OF SEX RESEARCH, SOCIETY FOR 
THE SCIENTIFIC STUDY OF SEX, MT. VERNON. 
lA, US, 

Bd. 13, 2002, Seiten 36-88, XP0O2973722 
ISSN: 1053-2528 
Seiten 75-77 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



InrPriationales Aktenzeichen 

PCT/EP2OO5/O04615 



Feld II Bemerkungen zu den AnsprQchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1 



GemaB Artikel 1 7(2)a) wurde aus folgenden Grunden fOr bestimmte AnsprQche kein Recherchenbericht erstellt: 
1. X I Anspruche Nr. 

weil sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behdrde nicht verpflichtet ist, namlich 



□ 



siehe BEIBLATT PCT/ISA/210 



AnsprQohe Nr. 

weil sie sich auf Telle der Internationalen Anmeidung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
da3 eine sinnvolle Internationale Recherche nicht durchgefQhrt werden kann, nSmlich 



3. AnsprQche Nr. 

weil es sich dabei um abhangige AnsprQche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefal3t sind. 



Feld III Bemerkungen bei mangelnder EInheltlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, dal3 diese Internationale Anmetdung mehrere Erflndungen enthfilt: 



1 . I I Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeltig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 

' ' intemationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche. 

2 I I Da fur alle recherohierbaren AnsprQche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefQhrt werden konnte, der eine 

' I 1 zusatzllche RecherchengebOhr gerechtfertigt hatte, hat die BehOrde nicht zur Zahlung elner solchen GebOhr aufgefordert. 



3. I I Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeltig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 

I 1 Internationale Recherchenbericht nur auf die AnsprQche, fur die Gebuhren entrichtet worden sind, namlich auf die 

Anspruche Nr. 



4. I Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht reohtzeitig entrichtet. Der intemationale Recher- 

chenbericht beschrankt sich daher auf die in den AnsprQchen zuerst erwShnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er- 

faBt: 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs [ j Die zusatzlichen GebQhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

I [ Die Zahlung zusatzllcher Recherchengebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (2)) (Januar2004) 
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WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld II.l 

Obwohl die Ansprtiche 43 und 44 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des 
menschi i chen/tieri schen Kbrpers beziehen, wurde die Recherche 
durchgefiihrt und griindete sich auf die angeftihrten Wirkungen der 
Verbindung/Zusammensetzung. 

Regel 39.1(iv) PCT - Verfahren zur therapeuti schen Behandlung des 
menschlichen oder tieri schen Korpers 



INTERNATIONAL^IpECHERCHENBERICHT 

Angaben zu Verfiffentlichungen, die zurselben PatentfamiliegehAren 



Intern^Bales Aktenzeichen 

PCT/EP2O05/OO4615 
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